ヒト 免疫 不全 ウイ ルス ( HIV ) 、C 型 肝炎 ウイ ルス ( HCV ) また は B 型 肝炎 ウイ ルス ( HBV ) に よる 既知 の 安定 し た 感染 症 の 参加 者 と 同様 に 、 登 録 
前 の 6 週間 に 病気 を 悪化 させ る た め に 治療 また は 入院 の 大 幅 な 変更 を 必要 と し な いも の が 含ま れ ま し た 。 


分 析 さ れ た 数 


有効 性 集団 の 性 質 は 、 以 下 の 表 に 記載 され て いま す 。 評 価 可能 な 有効 性 集団 か ら 除 外さ れ た 被験 者 の 数 に 関し て 、2 つ の 研究 グル ー プ 間 に 不 均衡 が 
あり まし た 。 こ の 不 均衡 の 原因 と な る 2 つの 理由 は 、「 投 与 / 投 与 エ ラー、 被 験 者 が 正しい 用 量 の ワク チン を 投与 され な か っ た 」 ( ワク チン で n = 1 
05、 プ ラ セ ボ で n = 3 ) と 「 ア ル マ ッ ク で の 使用 に 適さ な いと 見 な され た IP 投与 」 で し た 。 ( ワク チン で は n = 144、 プ ラ セ ボ で は n =0 ) 。 以 下 に 
リス ト さ れ て いる よう に 、 こ の 不 均衡 に つい て いく つか の 説明 が ある か も し れ ま せん : 


プラ セ ボ は 一 定量 の 生理 食塩 水 で あり 、 希 釈 は 不要 で あっ た た め 、 プ ラ セ ボ 群 で の 投与 エラ ー の 可能 性 は 、 希 釈 が 必要 な ワク チン と 比 
較 し て 低かっ た 。 


BNT162b2 を 受け 取る より 多く の 参加 者 (n= 52 人 の 参加 者 ) に 影響 を 与え る 1 つの 了 臨床 セン ター で の 孤立 し た 投薬 管理 エ ラー イベ ント が 
、 こ の 不 均衡 の 一 因 と な っ て いま す 。 





アル マッ ク は 、 温 度 変動 の 影響 を 受け た 治験 薬 の 使用 の 適合 性 を 判断 する 責任 が あり まし た 。 必 要 な 保管 条件 ( プラ セ ボ の 周囲 温度 と B 
NT162b2 の 超低温 ) の 違い に より 、 温 度 の 変動 は プラ セ ボ で は 問題 で は な く 、BNT162b2 で は 問題 で し た 。 


プロ トコ ル の 設計 は 、 参 加 者 が COVID-19 を 示す 可能 性 の ある 特定 の トリ ガー 症状 の いずれ か を 経験 し た 場合 、 中 央 研究 所 の 綿棒 の 入手 を 含め 、 
潜在 的 な COVID-19 の 病気 の 訪問 が 発生 する よう に 設計 され まし た 。 





表 4 有 効 性 の 母 集団 
ワク チン グル ー プ ( ラン ダム 化 ) 
BNT162b2 ( 30 プラ セ ボ 合計 
hg ) na(%) na(%) 
na(%) 
ラン ダム 化 5 21823 ( 100.0 ) 21828 ( 100.0 ) 43651 ( 100.0 ) 
利用 可能 な 有効 性 集団 を 1 回 投与 する 21768 ( 99.7 ) 21783 ( 99.8 ) 43551 ( 99.8 ) 20296 ( 93.0 ) 40610 ( 93.0 ) 45 ( 0. 
用 量 1 の 前 に 感染 の 証拠 が な い 被 験 者 用 量 1 か ら 除 外さ れ た 被験 者 すべ て 20314 ( 93.1 ) 
の 利用 可能 な 有効 性 集団 除外 の 理由 <。 55 ( 0.3 ) 100 ( 0.2 ) 
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少な く と も 1 回 の 予防 接種 を 受け な か っ た イン フォ ー ム ド 54 ( 0.2 ) 45 ( 022 ) 99 (0.2 ) 











コン セン ト を 提供 し な か っ た 1( 0.0 ) 0 1( 0.0 ) 











用 量 2 の すべ て の 利用 可能 な 有効 性 集団 20566 ( 94.2 ) 20536 ( 94.1 ) 41102 ( 94.2 ) 18627 ( 85.3 ) 37328 ( 85.5 ) 18563 
投与 2 後 7 日 より 前 に 感染 の 証拠 が な い 被 験 者 投与 2 後 14 日 より 前 に 感染 の 証拠 18701 ( 85.7 ) 
が な い 被 験 者 投与 2 か ら 除 外さ れ た 被験 者 すべ て の 利用 可能 な 有効 性 集団 除外 の 18678 ( 85.6 ) 


























理由 < 1257 ( 5.8 ) 2549 ( 5.8 ) 
2 回 の 予防 接種 を 受け な か っ た イン フォ ー ム ドコ ン 1256 ( 5.8 ) 1292 ( 5.9 ) 2548 ( 5.8 ) 

セン ト を 提供 し な か っ た 1(000 ) 0 1(000 ) 
評価 可能 な 有効 性 (7 日 ) の 母 集団 20033 ( 91.8 ) 20244 ( 92.7 ) 40277 ( 92.3 ) 
投与 後 7 日 より 前 に 感染 の 証拠 が な い 被 験 者 2 評価 可能 な 有効 性 ( 14 日 ) 集団 18242 ( 83.6 ) 18379 ( 84.2 ) 36621 ( 83.9 ) 
20033 ( 91.8 ) 20243 ( 92.7 ) 40276 ( 92.3 ) 
投与 2 後 14 日 より 前 に 感染 の 証拠 が な い 被 験 者 評価 可能 な 有効 性 (7 日 ) 集団 18219 ( 83.5 ) 18315 ( 83.9 ) 36534 ( 83.7 ) 

か ら 除 外さ れ た 被験 者 評価 可能 な 有効 性 ( 14 日 ) 集団 か ら 除 外さ れ た 被験 者 除外 1790( 8.2 ) 1584 (7.3 ) 3374 ( 7.7 ) 
の 理由 < 1790 ( 8.2 ) 1585 ( 7.3 ) 3375 ( 7.7 ) 
ラン ダム 化 さ れ た が 、 す べ て の 適格 基準 を 満た し て いな い イ ン フ ォ ー ム ドコ 36 (0.2 ) 26 (0.1 ) 62(0.1) 

ン セ ント を 提供 し な か っ た 1(00 ) 0 1(000 ) 
ラン ダム 化 さ れ た すべ て の 予防 接種 を 受け な か っ た か 、 用 量 2 を 受け な か っ た 1550 ( 7.1 ) 1561 ( 7.2 ) 3111 ( 7.1 ) 


事前 定義 され た ウィ ンド ウ 内 ( 用 量 1 か ら 19 一 2 日 後 ) 


用 量 2 後 7 日 以前 に 他 の 重要 な プロ トコ ル の 逸脱 が あっ た 311 ( 1.4 ) 60 ( 0.3 ) 371 ( 0.8 ) 
用 量 2 後 14 日 また は それ 以前 に 他 の 重要 な プロ トコ ル の 逸脱 が あっ た 311 ( 14 ) 61( 0.3 ) 372 ( 0.9 ) 


注 : HIV 陽 性 の 被験 者 は この 要約 に 含ま れ て いま す が 、 全 体 的 な 研究 目的 の 分 析 に は 含ま れ て いま せん 。 
a。n = 指定 され た 特性 を 持つ 被験 者 の 数 。 

b。 こ れ ら の 値 は 、 パ ー セ ン テ ー ジ 計算 の 分 母 で す 。 

c。 被験 者 は 複数 の 理由 で 除外 され た 可能 性 が あり ます 。 


結果 と 見 積もり 


主要 な 有効 性 エン ド ポ イン ト - 最 終 分 析 


最初 の 一 次 有効 性 分 析 の 結果 を 表 5 に 示し ます 。 用量 2 の 少な く と も ワ 7 日 後に 発生 し た 確認 済み COVID-19 に 対す る VE は 95.0% で あり 、BNT162b 
2 グル ー プ の COVID-19 症 例 は 8 例 で し た が 、COVID-19 症 例 は 162 例 で し た 。 プ ラ セ ボ グル ー プ 。 


用 量 2 の すべ て の 利用 可能 な 有効 性 集団 に 基づく 同じ 主要 有効 性 エン ド ポ イン ト に 対す る BNT162b2 の ワク チン 有効 性 は 、95.2% で あり 、BNT1 
62b2 お よび プラ セ ボ グル ー プ で 8 例 お よび 165 例 で し た 。 
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表 5 ワク チン 有効 性 - 投 与 2 後 7 日 か ら の 最初 の COVID-19 発 生 - 被 験 者 
投与 後 7 日 より 前 の 感染 の 証拠 な し 2- 評 価 可 能 な 有効 性 ( 7 日 ) 集団 


ワク チン グル ー プ ( ラン ダム 化 ) 


BNT162b2 ( 30g ) プラ セ ボ 
( Na= 18198 ) ( Na= 18325 ) 
有効 性 エン ド ポ イン ト n1p 監視 n1p 監視 VE ( 95% Pr ( VE> 30%| 
時 間 。( n2a) 時 間 。( n2a) % Cle) デー タ ) r 
用 量 2 の 8 一 7 日 後 の 最初 の COVID-19 の 発生 2.214 ( 17411 ) 162 2.222 ( 17511 ) 95.0 ( 90.3、 > 0.9999 


97.6 ) 
略語 : N 結 合 = SARS-CoV-2 核 タン パク 質 結合 , NAAT = 核酸 増幅 検査 : SARS-CoV-2 = 重症 急性 呼吸 器 症候 群 コ ロロ ナウ イル ス 2: VE = ワク チン 有効 性 。 


注 : 過去 の SARS-CoV-2 感 染 ( すなわち 、 訪 問 1 お よび SARS-CoV-2 で N 結 合 抗体 [血清 ] 陰 性 ) の 血清 学 的 また は ウイ ルス 学 的 証拠 が な か っ た ( 最後 の 投与 を 受け て か ら 7 日 前 ) 被験 者 訪問 1 お よび 2 ) で NAAT [鼻腔 スワ ブ 
] に よっ て 検出 され ず 、 用 量 2 が 分 析 に 含ま れ て か ら 7 日 前 の 予定 外 の 訪問 で 陰性 NAT ( 鼻腔 スワ ブ ) が あっ た 。 


a。N = 指定 され た グル ー プ の 被験 者 の 数 。 
。n1 = エン ド ボ イ ント の 定義 を 満た す 被験 者 の 数 。 
エン ド ボ ポイ ント の リス ク が ある 各 グ ルー プ 内 の すべ て の 被験 者 に わた る 、 特 定 の エン ド ボ ポイ ント の 1000 人 年 単位 の 合計 監視 時 間 。COVID-19 の 症例 発生 の 期間 は 、 用 量 2 の 7 日 後 か ら 監 視 期間 の 終了 まで で す 。 


に 』 


る 


に 3 


。n2 = エン ド ポ イン ト の リス ク が ある 被験 者 の 数 。 
VE の 信頼 区 間 は 、 監 視 時 間に合わ せ て 調整 され た 以前 の ベー タ ( 0.700102、1 ) を 使用 し た ベー タニ 項 モ デル を 使用 し て 計算 され まし た 。 詳 細 に つい て は 、 統 計 分 析 計 画 の 付録 2 を 参照 し て くだ さい 。 


* 


。 事 後 確率 ( Pr ) は 、 監 視 時 間に合わ せ て 調整 され た 以前 の ベー タ ( 0.700102、1 ) を 使用 し た ベー タニ 項 モ デル を 使用 し て 計算 され まし た 。 詳 細 に つい て は 、 統 計 分 析 計 画 の 付録 2 を 参照 し て くだ さい 。 


2 番目 の 主要 な 有効 性 エン ド ポ イン ト と し て 、 確 認 さ れ た COVID-19 に 対す る BNT162b2 の VE を 、SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 が ある 場合 と な い 場 合 の 参 
加 者 で 、 投 与 2 後 7 日 まで 評価 し まし た 。 症例 は 投与 2 後 7 日 か ら 数 えま し た ( 表 6 ) 。 用 量 2 の 少な く と も 7 日 後に 発生 し た 確認 され た COVID-19 に 対 
する VE は 94.6% で あり 、BNT162b2 群 と プラ セ ボ 群 で それ ぞ れ 9 例 と 169 例 で し た 。 


用 量 2 の すべ て の 利用 可能 な 有効 性 集団 に 基づく 同じ 主要 有効 性 エン ド ポ イン ト に 対す る BNT162b2 の ワク チン 有効 性 は 、94.8% で あり 、BN 
T162bD2 お よび プラ セ ボ グル ー プ で それ ぞ れ 9 例 お よび 172 例 で し た 。 
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表 6 ワ クチ ン 有 効 性 - 投 与 後 7 日 か ら の 最初 の COVID-19 発 生 2 投与 後 7 日 前 の 感染 の 証拠 の 有無 に か か わら ず 2 人 の 被験 者 評価 可能 な 有効 性 (7 日 
) 集団 


ワク チン グル ー プ ( ラン ダム 化 ) 


BNT162b2 ( 30g ) プラ セ ボ 
( Ns=- 19965 ) ( Ns= 20172 ) 
有効 性 エン ド ポ イン ト n1p 監視 n1p 監視 VE ( 95% Pr ( VE> 30%| 
時 間 。( n2a) 時 間 。( n2a) (% ) Cle) デー タ ) + 
用 量 2 の 7 日 後 か ら の 最初 の COVID-19 の 9 2.332 ( 18559 ) 169 2.345 ( 18708 ) 94.6 ( 89.9、 > 0.9999 
発生 97.3 ) 


略語 : VE = ワク チン 有効 性 。 

a。N = 指定 され た グル ー プ の 被験 者 の 数 。 

b。n1 = エン ド ポ イン ト の 定義 を 満た す 被験 者 の 数 。 

c。 エ ンド ポイ ント の リス ク が ある 各 グ ルー プ 内 の すべ て の 被験 者 に わた る 、 特 定 の エン ド ポ イン ト の 1000 人 年 単位 の 合計 監視 時 間 。COVI 
D-19 の 症例 発生 の 期間 は 、 用 量 2 の 7 日 後 か ら 監 視 期 間 の 終了 まで で す 。 

d。n2 = エン ド ポ イン ト の リス ク が ある 被験 者 の 数 。 

e。VE の 信頼 区 間 は 、 監 視 時 間に合わ せ て 調整 され た 以前 の ベー タ ( 0.700102、1 ) を 使用 し た ベー タニ 項 モ デル を 使用 し て 計算 され まし た 。 詳 細 に 
つい て は 、 統 計 分 析 計画 の 付録 2 を 参照 し て くだ さい 。 

f。 事 後 確率 ( Pr ) は 、 監 視 時 間に合わ せ て 調整 され た 以前 の ベー タ ( 0.700102、1 ) を 使用 し た ベー タニ 項 モ デル を 使用 し て 計算 され まし た 。 詳 細 に 
つい て は 、 統 計 分 析 計画 の 付録 2 を 参照 し て くだ さい 。 














し か し 、 血 清 陽性 の 被験 者 は 多く あり ませ ん で し た 。38,000 人 の 被験 者 の うち 、16 一 55 歳 の 年 齢 層 の ワク チン 群 で 407 人 、 プ ラ セ ボ 群 で 436 人 、 ワ 
クチ ン 群 で 150 人 、 プ ラ セ ボ 群 で 152 人 で し た 。 55 歳 以上 の YOA 年 齢 層 。 


投与 後 の COVID-19 の 確認 され た すべ て の 症例 1 


投与 1 か ら 投 与 2 ま で 、 ま た は 投与 2 の 1 週間 後に 発生 し た 症例 の 分 析 は 、 保 護 の 開始 に 関す る 情報 を 提供 し ます 。 


用 量 1 後 の 任意 の 時 点 で 発症 し た COVID-19 の すべ て の 報告 は 、 表 7 に 記載 され て お り 、 以 下 の 証 拠 に 関係 な く 、 用 量 1 の すべ て の 利用 可能 な 有効 性 
( 治療 意図 の 変更 ) 集団 の すべ て の 参加 者 の 症例 の 要約 を 提供 し ます 。 ワ クチ ン 接 種 前 また は ワク チン 接種 中 の 感染 。 こ れ ら の 参加 者 の うち 、CO 
VID-19 の 50 例 は 、 プ ラ セ ボ 群 の 275 例 と 比較 し て 、BNT162b2 群 の 用 量 1 後に 発生 し まし た ( 表 7 ) 。 特 に 、BNT162b2 グ ルー プ で は 、 ほ と ん どの 場 
合 、 用 量 2 の 前 に 発生 し まし た 。 


























9 は 、 す べ て の ワク チン 接種 参加 者 に お ける 、 用 量 1 後 の 最初 の COVID-19 発 生 の 累積 発生 率 を 、 用 量 1 の すべ て の 利用 可能 な 有効 性 ( 修正 され た IT 
T ) 集団 に 基づい て 示し て いま す 。 疾 患 の 発症 は 、 用 量 1 の 約 14 日 後 ま で BNT162b2 と プラ セ ボ を 一 緒 に 追跡 し て いる よう に 見 えま す 。 そ の 時 点 で 曲 
線 は 発散 し 、 プ ラ セ ボ グル ー プ で は 症例 が 着実 に 蓄積 し ます が 、BNT162b2 グ ルー プ で は 実質 的 に 平坦 な まま で す 。 表 7 と 図 9 か ら 、 最 初 の 投与 で 部 
分 的 な 保護 が 得 ら れる の に 対し 、2 回 目 の 投与 後に は ほとん ど 発生 し な いこ と が 明らか で す 。 

















アセ スメント レポ ー ト 
EMA / 707383/2020 ペー ジ 817140 


表 7 ワ クチ ン 有 効 性 - 投 与 1 後 の 最初 の COVID-19 発 生 - 投 与 1 す すべ て の 利用 可能 な 有効 性 集団 


ワク チン グル ー プ ( ラン ダム 化 ) 


BNT162b2 ( 30g ) プラ セ ボ 
( Ns= 21669 ) ( Ns= 21686 ) 
有効 性 エン ド ボ イ ント n1p 監視 n1p 監視 VE(% ) ( 95%Cls) 
サブ グル ー プ 時 間 。( n2a) 時 間 。( n2a) 
投与 1 後 か ら 投与 2 前 まで の 最初 の COVID-19 の 50 4.015 ( 21314 ) 275 3.982 ( 21258 ) 82.0 ( 75.6、 86.9 ) 
発生 39 82 52.4 ( 29.5、68.4 ) 
1 回 目 か ら 2 回 目 ま で の 10 日 以上 2 回 目 か ら 2 日 6 45 86.7 ( 68.6、95.4 ) 
後 か ら 7 日 後 2 21 90.5 ( 61.0、98.9 ) 
投与 後 7 日 以上 2 9 172 94.8 ( 89.8、97.6 ) 


略語 : VE = ワク チン 有効 性 。 

a。N = 指定 され た グル ー プ の 被験 者 の 数 。 

b。 n1 = エン ド ポ イン ト の 定義 を 満た す 被 験 者 の 数 。 

c。 エ ンド ポイ ント の リス ク が ある 各 グ ルー プ 内 の すべ て の 被験 者 に わた る 、 特 定 の エン ド ポ イン ト の 1000 人 年 単位 の 合計 監視 時 間 。COVID- 
19 の 症例 発生 の 期間 は 、 用 量 1 か ら 監 視 期間 の 終わ り ま で で す 。 

d。n2 = エン ド ポ イン ト の リス ク が ある 被験 者 の 数 。 

e。VE の 信頼 区 間 ( CI ) は 、Clopper and Pearson メ ソ ッ ド ( 行 全体 の 監視 時 間に合わ せ て 調整 ) に 基づい て 導出 され ます 。 
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0.016 
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9. 投 与 1 後 の 最初 の COVID-19 発 生 の 累積 発生 率 曲線 - 投 与 1 す すべ て の 利用 可能 な 有効 性 集団 
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免疫 原 性 の 結果 


研究 C4591001 の 免疫 原 性 の 部 分 は この セク ショ ン に 示さ れ 、 フ ェ ー ズ 1 か ら の 安全 性 と 免疫 原 性 に 関す る 結論 を 確認 する こと を 目的 と し て いま 
す 。 こ れ ら は この 段階 で 利用 可能 な より 大 き な 研 究 集 団 か ら の 唯一 の 免疫 原 性 の 結果 で あり 、 フ ェ ー ズ 3 か ら の さら な る 結果 が 後に 期待 され ます 
承認 。 さ ら に 、 保 護 の 血清 学 的 相関 関係 を 確立 する 試み で 生成 され た デー タ は 、 利 用 可能 な 場合 に 報告 され る こと が 期待 され ます 。 


ここ で 報告 され て いる 免疫 原 性 分 析 の 結果 は 、 用 量 2 の 評価 可能 な 免疫 原 性 集団 か ら 生 成 さ れ て いま す 。 ベ ー ス ライ ン の 陽性 参加 者 ( 訪問 1 で の 
N 結 合 抗体 また は 陽性 NAAT に よる ) は 、 こ れ ら の 分 析 か ら 除 外さ れ ま せん で し た 。 


SARS-CoV-2 中 和 抗 体 お よび S1 結 合 IgG 濃度 GMT / GMC 





BNT162b2 の 投与 2 ( 52 日 目 ) の 1 か 月 後 、SARS-CoV-2 50% 中 和 GMT ( 図 10 ) お よび 81 結 合 IgG 濃度 ( GMC ) ( 図 11 ) が 大 幅 に 増加 し まし た 。 
GMT / GMC は 、 年 配 の 参加 者 ( 56 一 85 歳 ) より も 若い 参加 者 ( 18 一 55 歳 ) の 方 が 高かっ た 。 同 様 の 傾向 が SARS-CoV-290% 中 和 GMT で も 観察 さ 
れ ま し た ( デー タ は この レポ ー ト に は 示さ れ て いま せん ) 。 


GMTs and 95% CI- NT50 -Phase 2 - Dose 2 Evaluable Immumnogenicity Population 
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図 10. 幾 何 平均 力 価 と 95%CI : SARS-CoV-2 中 和 ア ッ セ イ - NT50 - フ ェ ー ズ 2 - 用 量 2 の 評価 可能 な 免疫 原 性 集団 
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GMCs amd 95% CI - S1-Binding lgG — Phase 2 — Dose 2 Evaluable Immumogemicity Population 
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図 11. 幾 何 平均 濃度 と 95%CI : S1 結 合 lIgG レ ベル アッ セイ - フ ェ ー ズ 2 用 量 2 評 価 可 能 な 免疫 原 性 集団 


用 量 2 の 評価 可能 な 免疫 原 性 集団 の 数 人 の 参加 者 は 、 ベ ー ス ライ ン の SARSCoV-2 ス テー タス が 陽性 で し た 。 こ れ ら の SARS-CoV-2 ス テー タス 陽性 の 
参加 者 は 、 ベ ー ス ライ ン の 陰性 参加 者 と は 別に 分 析 さ れ ま し た 。 一般 に 、BNT162b2 レ シ ピ エン ト の 用 量 2 の 1 か 月 後 、 ベ ー ス ライ ン SARSCoV-2 ス テ 
ー タ ス が 陽性 の 参加 者 (n= 3 ) の SARSCoV-2 50% 中 和 GMT お よび S1 結 合 lgG GMC は 、 負 の ベー スラ イン SARS-CoV-2 ス テー タス (n= 163 ) 。 


し ガリ 


サブ グル ー プ 別 の ワク チン 有効 性 


両方 の 主要 エン ド ポ イン ト に つい て 、VE は 、 参 加 者 の サブ グル ー プ に つい て 、 年 齢 、 性 別 / 民 族 、 お よび 国 ご と に 評価 され まし た が 、 以 前 の 感 
染 の 証拠 は あり ませ ん で し た ( 表 8 ) 。 追 加 の 年 齢 層 の 結果 を 表 9 に 示し ます 。 


リス クス テー タス に よる 有効 性 の 事後 分 析 が 実施 され まし た 。 こ れ ら の 分 析 で は 、 リ スク の ある 参加 者 は 、 チ ャ ー ル ソン 併存 疾患 指数 の 状態 が 少 
な く と も 1 つ あ る か 、 肥 満 ( BMlz30kg/ m2 と 定義 ) で ある と 定義 され まし た ( 表 11 ) 。 利 用 可能 な すべ て の 集団 の 結果 は 類似 し て いた 。 サ ブ グ ル 
ー プ に 基づく VE で は 臨床 的 に 意味 の ある 違い は 観察 され ませ ん で し た 。 


これ ら の サブ グル ー プ 分 析 は 重要 で ある と 考え られ て いま す 。 高 齢 者 グル ー プ で 有効 性 が 大 幅 に 低下 し た と いう 証拠 は あり ませ ん 。 つ まり 、75 
歳 以 上 の 被験 者 で も 90% を 超え る ワク チン 有効 性 が あり ます 。 

この 年 齢 層 に は 症例 が ほとん ど な か っ た た め 、 統 計 的 に 有意 で は あり ませ ん 。16 一 17 歳 の 年 齢 層 に は 症例 は あり ませ ん で し た が 、 研 究 対象 集団 全体 
と 比較 し て 、 若 い 年 齢 層 で 有効 性 が 低く な る と は 予想 され て いま せん 。 さ ら に 、 民 族 性 / 人 種 、 性 別 な どの 他 の 要因 が 有効 性 に 影響 を 与え な か っ た こ 
と は 心強い こと で す 。 有 効 性 は 、 
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ベー スラ イン で は 血清 陽性 で し た が 、 サ ブ グ ルー プ は 非常 に 小さ く 、 結 果 は この 段階 で は 陰性 で は な く 決 定 的 で は な いと 見 な され て いま す 


o 


表 8 ワク チン 有効 性 - 投 与 2 後 7 日 か ら の 最初 の COVID-19 発 生 
サブ グル ー プ - 投 与 後 7 日 より 前 に 感染 の 証拠 が な い 被 験 者 2 - 評 価 可能 な 有効 性 ( 7 日 ) 集団 


ワク チン グル ー プ ( ラン ダム 化 ) 


BNT162b2 ( 30pg ) プラ セ ボ 
( Na= 18198 ) ( Na= 18325 ) 
有効 性 エン ド ポ イン ト nip 監視 nip 監視 VE(% ) (95%Cle) 
サブ グル ー プ 時 間 <( n2a) 時 間 。( n2a) 
全体 8 2.214 ( 17411 ) 162 2.222 ( 17511 ) 95.0 ( 90.0、97.9 ) 
年 齢 層 ( 年 ) 
16 か ら 55 5 1.234 ( 9897 ) 114 1.239 ( 9955 ) 95.6 ( 89.4、98.6 ) 
> 55 3 0.980 ( 7500 ) 48 0.983 ( 7543 ) 93.7 ( 80.6、98.8 ) 
>65 1 0.508 ( 3848 ) 19 0.511 ( 3880 ) 94.7 ( 66.7、99.9 ) 
セッ クス 
男性 3 1.124 ( 8875 ) 81 1.108 ( 8762 ) 96.4 ( 88.9、99.3 ) 
女性 5 1.090 ( 8536 ) 81 1.114 ( 8749 ) 93.7 ( 84.7、98.0 ) 
人 種 
白い 7 1.889 ( 14504 ) 146 1.903 ( 14670 ) 95.2 ( 89.8、98.1 ) 
黒人 また は アフ リカ 系 アメ リカ 人 その 他 す 0 0.165 ( 1502 ) 7 0.164 ( 1486 ) 100.0 ( 31.2、100.0 ) 
GT 1 0.160 ( 1405 ) 9 0.155 ( 1355 ) 89.3 ( 22.6、99.8 ) 
民族 性 
ヒス パニ ッ ク / ラ ティ ー ノ 3 0.605 ( 4764 ) 53 0.600 ( 4746 ) 94.4 ( 82.7、98.9 ) 
非 ヒ スパ ニッ ク / 非 ラテ ン 系 5 1.596 ( 12548 ) 109 1.608 ( 12661 ) 95.4 ( 88.9、98.5 ) 
国 
アル ゼン チン 1 0.351 ( 2545 ) 35 0.346 ( 2521 ) 97.2 ( 83.3、99.9 ) 
ブラ ジル 1 0.119 ( 1129 ) 8 0.117 ( 1121 ) 87.7 ( 8.1、99.7 ) 
米国 6 1.732 ( 13359 ) 119 1.747 ( 13506 ) 94.9 ( 88.6、98.2 ) 


略語 : N 結 合 = SARS-CoV-2 核 タン パク 質 結合 : NAAT = 核酸 増幅 検査 : SARS-CoV-2 = 重症 急性 呼吸 器 症候 群 コ ロナ ウイ ルス 2: VE = ワク チン 有 
効 性 。 

注 : 過去 の SARS-CoV-2 感 染 ( すなわち 、 訪 問 1 お よび SARS-CoV-2 で 陰性 の N 結 合 抗体 [血清 ] ) の 血清 学 的 また は ウイ ルス 学 的 証拠 が な い 

( 最後 の 投与 を 受け て か ら 7 日 前 ) 被験 者 訪問 1 お よび 2 ) で NAAT [鼻腔 スワ ブ ] に よっ て 検出 され ず 、 用 量 2 が 分 析 に 含ま れ て か ら 7 日 前 の 予 
定 外 の 訪問 で 陰性 NAAT ( 鼻腔 スワ ブ ) が あっ た 。 


a。 N = 指定 され た グル ー プ の 被験 者 の 数 。 

b。n1 = エン ド ポ イン ト の 定義 を 満た す 被験 者 の 数 。 

c。 エン ド ボ イ ント の リス ク が ある 各 グ ルー プ 内 の すべ て の 被験 者 に わた る 、 特 定 の エン ド ボ イ ント の 1000 人 年 単位 の 合計 監視 時 間 。COVI 
D-19 の 症例 発生 の 期間 は 、 用 量 2 の 7 日 後 か ら 監 視 期間 の 終了 まで で す 。 

d。n2 = エン ド ポ イン ト の リス ク が ある 被験 者 の 数 。 

e。VE の 信頼 区 間 ( CI ) は 、 監 視 時 間に合わ せ て 調整 され た Clopper andPearson 法 に 基づい て 導出 され ます 。 

f。 そ の 他 す べ て = アメ リカ イン ディ アン また は アラ スカ 先住 民 、 ア ジア 人 、 ハ ワイ 先住 民 ま た は その 他 の 太平 洋 諸島 系 、 多 民族 、 お よび 報告 され て いな い 人 種 カ テ ゴ リ 。 








アセ スメント レポ ー ト 
EMA / 707383/2020 ペー ジ 857140 


表 9 


ワク チン 有効 性 - 投 与 後 7 日 か ら の 最初 の COVID-19 発 生 2、 


サブ グル ー プ - 投 与 後日 前 に 感染 の 証拠 が ある また は な い 被 験 者 2 - 評 価 可 能 な 有効 性 (7 日 ) 集団 


略語 : N 結 合 = SARS-CoV-2 核 タン パク 質 結 合 : NAAT = 核酸 増幅 検査 : VE = ワク チン 有効 性 。 


as 
b。 


有効 性 エン ド ポ イン ト 
サブ グル ー プ 


用 量 2 の 7 日 後 か ら の 最初 の COVID-19 の 発生 


全体 
年 齢 層 ( 年 ) 


16 か ら 55 
> 55 
>=65 

セッ クス 
男性 
女性 


人 種 
白い 
黒人 また は アフ リカ 系 アメ リカ 人 その 他 す 
人 ペ で 7 
民族 性 
ヒス パニ ッ ク / ラ ティ ー ノ 
非 ヒ スパ ニッ ク / 非 ラテ ン 系 


国 





アル ゼン チン 
ブラ ジル 
南ア フリ カ 

以前 の SARS-CoV-2 ス テー タス 
ベー スラ イン で 陽性 。 


ベー スラ イン で は 陰性 だ が 、 投 与 2 後 7 日 前 は 陽 


性 
用 量 2 後 7 日 前 に 陰性 私 
わか ら な い 


N = 指定 され た グル ー プ の 被験 者 の 数 。 
n1 = エン ド ポ イン ト の 定義 を 満た す 被 験 者 の 数 。 


ワク チン グル ー プ ( ラン ダム 化 ) 


BNT162b2 ( 30pg ) 


n1p 


8 
0 


( Ns。= 19965 ) 


監視 
時 間 。( n2a) 


2.332 ( 18559 ) 169 


1.309 ( 10653 ) 120 
1.022 ( 7892 ) 


0.530 ( 4044 ) 


1.183 ( 9457 ) 


1.149 ( 9102 ) 


1.975 ( 15294 ) 153 
0.187 ( 1758 ) 


0.170 ( 1507 ) 


0.637 ( 5074 ) 


1.681 ( 13380 ) 114 


0.366 ( 2664 ) 
0.134 ( 1274 ) 
1.816 ( 14141 ) 124 


0.015 ( 362 ) 


0.056 ( 526 ) 


0.003 ( 27 ) 


2.214 ( 17411 ) 162 


0.059 ( 595 ) 


n1p 


49 
19 


85 


55 


36 


プラ セ ボ 


( Na= 20172 ) 


監視 


時 間 。( n2a) 


2.345 ( 18708 ) 


1.317 ( 10738 ) 
1.028 ( 7956 ) 


0.532 ( 4067 ) 


1.170 ( 9342 ) 


1.176 ( 9366 ) 


1.990 ( 15473 ) 
0.188 ( 1758 ) 


0.167 ( 1477 ) 


0.638 ( 5090 ) 


1.693 ( 13509 ) 


0.367 ( 2684 ) 
0.132 ( 1257 ) 
1.830 ( 14287 ) 


0.015 ( 363 ) 


0.060 ( 567 ) 


0.004 ( 34 ) 


2.222 ( 17511 ) 


0.060 ( 596 ) 


VE(%) 


94.6 


95.0 
93.8 
94.7 


95.3 
93.9 


95.4 
100.0 
78.2 


94.5 
94.7 


97.2 

75.4 

95.1 
100.0 


-7.1 
100.0 


95.0 
100.0 


( 95%Cl。) 


( 89.6、97.6 ) 


( 88.7、98.2 ) 
( 80.9、98.8 ) 


( 66.8、99.9 ) 


( 87.6、98.8 ) 


( 85.2、98.1 ) 


( 90.3、98.2 ) 
( 30.4、100.0 ) 


( -5.4、97.7 ) 


( 83.2、98.9 ) 


( 88.1、98.1 ) 


( 83.5、99.9 ) 
( -23.5、97.5 ) 
( 89.1、98.2 ) 


( -3818.9、100.0 ) 


( -8309.9、98.6 ) 


( -6004.9、100.0 ) 


( 90.0、97.9 ) 


( -9.6、100.0 ) 


c。 エ ンド ポイ ント の リス ク が ある 各 グ ルー プ 内 の すべ て の 被験 者 に わた る 、 特 定 の エン ド ポ イン ト の 1000 人 年 単位 の 合計 監視 時 間 。COVID-19 の 症例 発生 の 期間 は 
、 用 量 2 の 7 日後 か ら 監視 期間 の 終了 まで で す 。 


d。 
6s 


f。 


9s 
h。 


n2 = エン ド ポ イン ト の リス ク が ある 被験 者 の 数 。 


VE の 信頼 区 間 ( CI ) は 、 監 視 時 間に合わ せ て 調整 され た Clopper andPearson 法 に 基づい て 導出 され ます 。 


その 他 す べ て = アメ リカ イン ディ アン また は アラ スカ 先住 





民 、 


アジ ア 人 、 ハ ワイ 先住 民 ま た は その 他 の 太 





訪問 1 で の 陽性 の N 結 合 抗体 の 結果 、 ま た は 訪問 1 で の 陽性 の NAAT の 結果 、 ま た は COVID-19 の 病歴 。 


訪問 1 で の 陰性 N 結 合 抗体 結果 お よび 陰性 NAAT 結 果 、 訪 問 2 で の 陽性 NAAT 結 果 、 ま た は 投与 2 後 7 日 前 の 予定 外 の 訪問 ( ある 場合 ) 。 


『 洋 諸島 系 、 多 民族 、 お よび 報告 され て いな い 人 種 カ テ ゴ リ 。 
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私 。 訪 問 1 で の 負 の N 結 合 抗体 の 結果 、 訪 問 1 と 訪問 2 で の 負 の NAAT の 結果 、 お よび 投与 2 の 7 日 前 の 予定 外 の 訪問 で の 負 の NAAT の 結果 ( ある 場合 ) 。 


表 10 ワク チン 有効 性 - 投 与 2 後 7 日 か ら の 最初 の COVID-19 発 生 


要求 され た サブ グル ー プ - 投 与 後 7 日 より 前 に 感染 の 証拠 が な い 被 験 者 2 評価 可能 な 有効 性 ( 7 日 ) 集団 


有効 性 エン ド ポ イン ト 
サブ グル ー プ 


全体 
年 齢 層 ( 年 ) 


12 か ら 15 
16 か ら 17 
18 か ら 64 
65 か ら 74 


=75 


人 種 
白い 
黒人 また は アフ リカ 系 アメ リカ 人 アメ リカ 人 イン ド 


人 また は アラ スカ 先住 民 ア ジア 人 


ハワイ 先住 民 ま た は 他 の 太平 洋 諸島 系 


多 民 族 


報告 され て いな い 


ワク チン グル ー プ ( ラン ダム 化 ) 


BNT162b2 ( 30pg ) 


n1p 


( Na= 18198 ) 


監視 
時 間 。( n2a) 


2.214 ( 17411 ) 


0.000 ( 14 ) 
0.002 ( 52 ) 
1.703 ( 13497 ) 
0.406 ( 3074 ) 


0.102 ( 774 ) 


1.889 ( 14504 ) 
0.165 ( 1502 ) 
0.011( 100 ) 
0.092 ( 764 ) 


0.006 ( 46 ) 


0.042 ( 414 ) 


0.010 ( 81 ) 


n1p 


162 


プラ セ ボ 
( Na= 18325 ) 


監視 
時 間 。( n2a) 


2.222 ( 17511 ) 


0.000( 13 ) 
0.003 ( 55 ) 
1.708 ( 13563 ) 
0.406 ( 3095 ) 


0.106 ( 785 ) 


1.903 ( 14670 ) 
0.164 ( 1486 ) 
0.010 ( 96 ) 
0.093 ( 769 ) 


0.003 ( 29 ) 


0.036 ( 359 ) 


0.012 ( 102 ) 


VE(%) 


95.0 


NE 
NE 
95.1 
92.9 
100.0 


95.2 
100.0 
100.0 

74.6 


100.0 


100.0 
100.0 


( 95%Cl。) 


( 90.0、97.9 ) 


(NE、 NE ) 
(NE、 NE ) 
( 89.6、98.1 ) 
( 53.1、99.8 ) 


( -13.1、100.0 ) 


( 89.8、98.1 ) 
( 31.2、100.0 ) 
( -3429.0、100.0 ) 
( -156.6、99.5 ) 


( -2266.9、100.0 ) 


( -3231.3、100.0 ) 


( -563.3、100.0 ) 


略語 : N 結 合 = SARS-CoV-2 核 タン パク 質 結合 : NAAT = 核酸 増幅 検査 : SARS-CoV-2 = 重症 急性 呼吸 器 症候 群 コ ロナ ウイ ルス 2: VE = ワク チン 有 


効 性 。 


注 : 過去 の SARS-CoV-2 感 染 ( すなわち 、 訪 問 1 お よび SARS-CoV-2 で 陰性 の N 結 合 抗体 [血清 ] ) の 血清 学 的 また は ウイ ルス 学 的 証拠 が な い 
( 最後 の 投与 を 受け て か ら 7 日 前 ) 被験 者 訪問 1 お よび 2 ) で NAAT [鼻腔 スワ ブ ] に よっ て 検出 され ず 、 用 量 2 が 分 析 に 含ま れ て か ら 7 日 前 の 予 


定 外 の 訪問 で 陰性 NAAT ( 鼻腔 スワ ブ ) が あっ た 。 


a。N = 指定 され た グル ー プ の 被験 者 の 数 。 
b。n1 = エン ド ポ イン ト の 定義 を 満た す 被 験 者 の 数 。 


c。 エ ンド ポイ ント の リス ク が ある 各 グ ルー プ 内 の すべ て の 被験 者 に わた る 、 特 定 の エン ド ポ イン ト の 1000 人 年 単位 の 合計 監視 時 間 。COVI 


D-19 の 症例 発生 の 期間 は 、 用 量 2 の 7 日 後 か ら 監 視 期間 の 終了 まで で す 。 


d。n2 = エン ド ポ イン ト の リス ク が ある 被験 者 の 数 。 
e。VE の 信頼 区 間 ( CI ) は 、 監 視 時 間に合わ せ て 調整 され た Clopper andPearson 法 に 基づい て 導出 され ます 。 
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表 11 ワ クチ ン 有 効 性 - 投 与 後 7 日 か ら の 最初 の COVID-19 発 生 2、 リ スク ステ ー タ ス 別 - 投 与 後 7 日 より 前 に 感染 の 証拠 が な い 被 験 者 2 - 評 価 可能 な 
有効 性 (7 日 ) 集団 


ワク チン グル ー プ ( ラン ダム 化 ) 


BNT162b2 ( 30ug ) プラ セ ボ 
( Na= 18198 ) ( Na= 18325 ) 
有効 性 エン ド ポ イン ト nip 監視 nip 監視 VE(%) ( 95%Cls) 
サブ グル ー プ 時 間 。( n2a) 時 間 。( n2a) 
用 量 2 の 7 日 後 か ら の 最初 の COVID-19 の 発生 
全体 8 2.214 ( 17411 ) 162 2.222 ( 17511 ) 95.0 ( 90.0、97.9 ) 
危険 に さら され て いる 
は い 4 1.025 ( 8030 ) 86 1.025 ( 8029 ) 95.3 ( 87.7、98.8 ) 
番号 4 1.189 ( 9381 ) 76 1.197 ( 9482 ) 94.7 ( 85.9、98.6 ) 
年 齢 層 ( 年 ) お よび リス ク 16 一 64 で 
リス ク な し 4 0.962 ( 7671 ) 69 0.964 ( 7701 ) 94.2 ( 84.4、98.5 ) 
16 一 64 歳 で リス ク が 65 以 上 で 3 0.744 ( 5878 ) 74 0.746 ( 5917 ) 95.9 ( 87.6、99.2 ) 
リス ク が 65 以 上 で リス ク が な 0 0.227 ( 1701 ) 7 0.233 ( 1771 ) 100.0 ( 29.0、100.0 ) 
い 1 0.281 ( 2147 ) 12 0.279 ( 2109 ) 91.7 ( 44.2、99.8 ) 
肥満 。 
は い 3 0.763 ( 6000 ) 67 0.782 ( 6103 ) 95.4 ( 86.0、99.1 ) 
番号 5 1.451 ( 11406 ) 95 1.439 ( 11404 ) 94.8 ( 87.4、98.3 ) 
年 齢 層 ( 年 ) お よび 肥満 16-64 お よび 肥 
満 で は な い 4 1.107 ( 8811 ) 83 1.101 ( 8825 ) 95.2 ( 87.3、98.7 ) 
16-64 お よび 肥満 3 0.598 ( 4734 ) 60 0.609 ( 4789 ) 94.9 ( 84.4、99.0 ) 
65 以 上 で 肥満 で は な い 1 0.343 ( 2582 ) 12 0.338 ( 2567 ) 91.8 ( 44.5、99.8 ) 
65 以 上 お よび 肥満 0 0.165 ( 1265 ) 7 0.173 ( 1313 ) 100.0 ( 27.1、100.0 ) 


略語 : N 結 合 = SARS-CoV-2 核 タン パク 質 結合 : NAAT = 核酸 増幅 検査 : SARS-CoV-2 = 重症 急性 呼吸 器 症候 群 コ ロナ ウイ ルス 2: VE = ワク チン 有 
効 性 。 

注 : 過去 の SARS-CoV-2 感 染 ( すなわち 、 訪 問 1 お よび SARS-CoV-2 で 陰性 の N 結 合 抗体 [血清 ] ) の 血清 学 的 また は ウイ ルス 学 的 証拠 が な い 

( 最後 の 投与 を 受け て か ら 7 日 前 ) 被験 者 訪問 1 お よび 2 ) で NAAT [鼻腔 スワ ブ ] に よっ て 検出 され ず 、 用 量 2 が 分 析 に 含ま れ て か ら 7 日 前 の 予 
定 外 の 訪問 で 陰性 NAAT ( 鼻腔 スワ ブ ) が あっ た 。 


a。N = 指定 され た グル ー プ の 被験 者 の 数 。 

b。n1 = エン ド ポ イン ト の 定義 を 満た す 被験 者 の 数 。 

c。 エ ンド ポイ ント の リス ク が ある 各 グ ルー プ 内 の すべ て の 被験 者 に わた る 、 特 定 の エン ド ポ イン ト の 1000 人 年 単位 の 合計 監視 時 間 。COVI 
D-19 の 症例 発生 の 期間 は 、 用 量 2 の 7 日 後 か ら 監 視 期間 の 終了 まで で す 。 

d。n2 = エン ド ボ ポイ ント の リス ク が ある 被験 者 の 数 。 

e。VE の 信頼 区 間 ( CI ) は 、 監 視 時 間に合わ せ て 調整 され た Clopper andPearson 法 に 基づい て 導出 され ます 。 

f。 リ スク が ある と は 、 チ ャ ー ル ソン 併存 疾患 指数 ( CMl ) カテ ゴリ ー ま た は 肥満 ( BMlz30kg/ m ) の 少な く と も 1 つ を 有する と 定義 され ます 。 ぅ )。 





g。 肥満 は BMIl>30kg/ m と し て 定義 され ます 22。 


SmPC に 含ま れる 情報 に 治っ て 、 さ ま ざ ま な 年 齢 の サブ グル ー プ に よる ワク チン 有効 性 を 以下 に 示し ます 。 
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ワク チン 有効 性 - 用 量 2 後 7 日 か ら の 最初 の COVID-19 発 生 、 年 齢 サブ ブル ー プ 別 - 感 染 の 証拠 の な い 参 加 者 お よび 用 量 2 後 7 日 前 の 感染 の 証拠 の 有無 に 
か か わら ず 参 加 者 - 評 価 可能 な 有効 性 ( 7 日 ) 集団 




















事前 の 証拠 の な い 参 加 者 に お ける 用 量 2 の 7 日 後 か ら の 最初 の COVID-19 の 発生 
SARS-CoV-2 感 染 * 
COVID-19 mRNA プラ セ ボ 
ワク チン 
Na-= 18,198 Na- 18,325 
ケー ス ケー ス 
n1s n1s 
監視 時 間 。 監視 時 間 。 ワク チン の 有効 性 
サブ グル ー プ ( n2。) ( n2。 % ( 95%CI ) : 
すべ て の 被験 者 。 8 162 95.0 ( 90.0、97.9 ) 
2.214 ( 17.411 ) 2.222 ( 17,511 ) 
16 一 64 歳 7 143 95.1 ( 89.6、98.1 ) 
1.706 ( 13,549 ) 1.710 ( 13.618 ) 
65 歳 以上 65 一 74 歳 1 19 94.7 ( 66.7、99.9 ) 
0.508 ( 3848 ) 0.511 ( 3880 ) 
1 14 92.9 ( 53.1、99.8 ) 
0.406 ( 3074 ) 0.406 ( 3095 ) 
75 歳 以上 0 5 100.0 ( -13.1、100.0 ) 
0.102 ( 774 ) 0.106 ( 785 ) 

















注 : 確認 され た 症例 は 、 逆 転写 ポリ メラ ー ゼ 連鎖 反応 ( RT-PCR ) と 、COVID-19 と 一 致す る 少な く と も 1 つの 症状 に よっ て 決定 され ま 
し た [症例 の 定義 :( 少 な く と も 1 つ ) 発熱 、 新 し いま た は 増加 し た 咳 、 新 し いま た は 増加 し た 息切れ 息切れ 、 寒 気 、 新 た な また は 増加 し 
た 筋肉 痛 、 新 た な 味 党 ま た は 臭気 の 喪失 、 喉 の 痛み 、 下 痢 また は 嘱 吐 。 ] 


* 過 去 の SARS-CoV-2 感 染 ( すなわち 、 訪 問 1 で N 結 合 抗体 [血清 ] が 陰性 で SARS-CoV-2 が 陰性 で な い ) の 血清 学 的 また は ウイ ルス 学 的 証拠 
が な い ( 最後 の 投与 を 受け て か ら 7 日 前 ) 参加 者 訪問 1 お よび 2 で 核酸 増幅 検査 ( NAAT ) [鼻腔 スワ ブ ] に よっ て 検出 され 、 用 量 2 が 分 析 
に 含ま れ て か ら 7 日 前 の 予定 外 の 訪問 で NAAT ( 鼻 ス ワ ブ ) が 陰性 で あっ た 。N = 指定 され た グル ー プ の 参加 者 の 数 。 


b。 n1= エ ンド ポイ ント 定義 を 満た す 参 加 者 の 数 。 
c。 エン ド ポ イン ト の リス ク が ある 各 グ ルー プ 内 の すべ て の 被験 者 に わた る 、 特 定 の エン ド ポ イン ト の 1000 人 年 単位 の 合計 監視 時 間 。CO 
VID-19 の 症例 発生 の 期間 は 、 用 量 2 の 7 日 後 か ら 監 視 期間 の 終了 まで で す 。 


d。 n2= エ ンド ポイ ント の リス ク が ある 被験 者 の 数 。 
e。 12 一 15 歳 の 参加 者 で は 確認 され た 症例 は 確認 され ませ ん で し た 。 
f。 ワク チン 有効 性 の 信頼 区 間 ( CI ) は 、 監 視 時 間に合わ せ て 調整 され た Clopper andPearson 法 に 基づい て 導き 出さ れ ま す 。 


重度 の COVID-19 症 例 に 対す る ワク チン 有効 性 、 最 終 分 析 


ワク チン 接種 前 お よび ワク チン 接種 中 に SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 が な い 参加 者 で は 、 用 量 2 の 少な く と も 7 日 後に 発生 する 重症 COVID-19 に 対す る 推 
定 VE は 66.4% で あり 、BNT162b2 群 と プラ セ ボ 群 で それ ぞ れ 1 例 と 3 例 で し た ( 表 12 ) 。30% を 超え る 真 の ワク チン 有効 性 の 事後 確率 は 74.29% で あ 
り 、 こ の 研究 の 用 量 2 後に 観察 され た 重症 例 の 数 が 少な いた め 、 こ の エン ド ポ イン ト の 事前 に 指定 され た 成功 基準 > 98.6% を 満た し て いま せん で し た 


o 


その 結果 、 後 続 の 二 次 エ ンド ポイ ント ( つま り 、 全 体 的 な タイ プ 1 エ ラー の 事前 に 指定 され た 制御 を 伴う 重度 の 疾患 に 関連 する 追加 の 二 次 エ ンド ポ 
イン ト ) の 統計 的 検定 が 終了 し まし た 。 た だ し 、 追 加 の エン ド ポ イン ト の 説明 的 な 要約 が 提供 され まし た 。 
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表 12 ワ クチ ン 有 効 性 - 投 与 2 後 7 日 か ら の 最初 の 重度 の COVID-19 発 生 - 投 与 2 後 7 日 より 前 に 感染 の 証拠 が な い 被 験 者 - 評 価 可能 な 有効 性 ( 7 日 ) 集団 


ワク チン グル ー プ ( ラン ダム 化 ) 


BNT162b2 ( 30ng ) プラ セ ボ 
( Na= 18198 ) ( Na= 18325 ) 
有効 性 エン ド ポ イン ト nip 監視 n1p 監視 VE ( 95%Cls) Pr ( VE> 30%| 
時 間 。( n2a) 時 間 。( n2a) % デー タ ) r 
最初 の 深刻 な COVID-19 1 2.215 ( 17411 ) 3 2.232 ( 17511 ) 66.4 ( -124.8、96.3 ) 0.7429 


用 量 2 の 7 日 後 か ら の 発生 


略語 : N 結 合 = SARS-CoV-2 核 タン パク 質 結合 : NAAT = 核酸 増幅 検査 : SARS-CoV-2 = 重症 急性 呼吸 器 症 候 郡 コ ロナ ウイ ルス 2: VE = ワク チン 有 
効 性 。 

注 : 過去 の SARS-CoV-2 感 染 ( すなわち 、 訪 問 1 お よび SARS-CoV-2 で 陰性 の N 結 合 抗体 [血清 ] ) の 血清 学 的 また は ウイ ルス 学 的 証拠 が な い 

( 最後 の 投与 を 受け て か ら 7 日 前 ) 被験 者 訪問 1 お よび 2 ) で NAAT [鼻腔 スワ ブ ] に よっ て 検出 され ず 、 用 量 2 が 分 析 に 含ま れ て か ら 7 日 前 の 予 
定 外 の 訪問 で 陰性 NAAT ( 鼻腔 スワ ブ ) が あっ た 。 


a。N = 指定 され た グル ー プ の 被験 者 の 数 。 

b。 n1 = エン ド ポ イン ト の 定義 を 満た す 被験 者 の 数 。 

c。 エン ド ポ イン ト の リス ク が ある 各 グ ルー プ 内 の すべ て の 被験 者 に わた る 、 特 定 の エン ド ポ イン ト の 1000 人 年 単位 の 合計 監視 時 間 。COV 
ID-19 の 症例 発生 の 期間 は 、 用 量 2 の 7 日 後 か ら 監 視 期間 の 終了 まで で す 。 

d。n2 = エン ド ポ イン ト の リス ク が ある 被験 者 の 数 。 

e。VE の 信頼 区 間 は 、 監 視 時 間に合わ せ て 調整 され た 以前 の ベー タ ( 0.700102、1 ) を 使用 し た ベー タニ 項 モ デル を 使用 し て 計算 され まし た 。 詳 細 に 
つい て は 、 統 計 分 析 計 画 の 付録 2 を 参照 し て くだ さい 。 

f。 事 後 確率 ( Pr ) は 、 監 視 時 間に合わ せ て 調整 され た 以前 の ベー タ ( 0.700102、1 ) を 使用 し た ベー タニ 項 モ デル を 使用 し て 計算 され まし た 。 詳 細 に 
つい て は 、 統 計 分 析 計 画 の 付録 2 を 参照 し て くだ さい 。 


去 な 研究 の 要約 


次 の 表 は 、 本 出願 を 支持 する 主 な 研究 か ら の 有効 性 の 結果 を 要約 し て いる 。 こ の 要約 は 、 臨 床 的 有効 性 お よび べ ベネ フィ ッ ト リ スク 評価 に 関す る 議 
論 と 併せ て 読む 必要 が あり ます ( 後 の セ クシ ョ ン を 参照 ) 。 


表 13 試 験 C4591001 の 有効 性 の 要約 





題名 : 健康 な 個人 に お ける COVID-19 に 対す る SARS-COV-2RNA ワ クチ ン 候 補 の 安全 性 、 忍 容 性 、 免 疫 原 性 、 お よび 有効 性 を 評価 する 
た め の フ ェ ー ズ 172/3、 プ ラ セ ボ 対照 、 ラ ンダ ム 化 、 オ ブザー バー ブラ イン ド 、 用 量 設定 試験 

















研究 ID C4591001 
設計 フェ ー ズ 1/273 ラ ンダ ム 化 、 オ ブザー バー ブラ イン ド 、 プ ラ セ ポ 対照 
有効 性 の フォ ロー アッ プ 2020 年 11 月 14 日 まで 
安全 の た め の フ ォ ロ ー ア ッ プ 少な く と も 1 か 月 、 中 央 値 2 か 月 
仮説 ワク チン 有効 性 に 対す る ワク チン 対 プ ラ セ ボ の 優位 性 
治療 グル ー プ アク ティ ブ ア ト トム BNT162b2 ( 30 ug ) 、2 回 投与 、21 日 間隔 、 ラ ンダ ム 化 22 000 
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コン トロ ー ル アー ム 


生理 食塩 水 プ ラ セ ボ 、2 回 投与 、21 日 間隔 、 ラ ンダ ム 化 2 
2 000 



























































エン ド ポ イン ト 最初 の プラ イマ リ VE-7d- い いえ - 過去 の 証拠 の な い 参 加 者 に お ける 1000 人 年 の フォ ロー アッ プ あ た り の COVI 
時 終点 SARS-CoV-2 D-19 発 生 率 
定 
『 ワ クチ ン 接 種 前 お よび ワク チン 接種 中 の SARS-CoV-2 感 染 - 投 与 2 日 後 7 日 以 
上 で 確認 され た 症例 
セカ ンド プラ イマ リ VE-7d- ワク チン 接種 前 お よび ワク チン 接種 中 の 過去 の SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 が あ 
終点 いい え は い - る 場合 と な い 場 合 の 参加 者 に お ける 1000 人 年 の フォ ロー アッ プ あ た り の CO 
SARS-CoV-2 ID-19 発 生 率 - 症 例 は 用 量 2 の 7 日 以上 後に 確認 され まし た 。 
二 次 VE-14d- い いえ - ICOVID-19 は 、 用 量 2 の 少な く と も 14 日 後に 確認 され まし た 。 参 加 者 の 10 
終点 いい え は い - 00 人 年 の フォ ロー アッ プ あ た り の COVID-19 発 生 率 は 、 (1 ) 過去 の SAR 
SARS-CoV-2 S-CoV-2 感 染 の 証拠 が ある 場合 と な い 場合 の いずれ か で す 。 ワ クチ ン 接 種 
レジ メン 中 - 投 与 2 日 後 14 日 以上 で 確認 され た 症例 
二 次 VE-7d / 14d- 重度 の COVID-19 : 参加 者 の 1000 人 年 あたり の フォ ロー アッ プ の 発生 率 
終点 いい え - い いえ / は い - ( 1 ) ワク チン 接種 前 お よび ワク チン 接種 中 の 過去 の SARS-CoV-2 感 染 の 証 
SARS-Cov- 拠 が ある 場合 と な い 場 合 - ( 1 ) 投与 2 後 7 日 以上 また は ( 2 ) 投与 2 後 14 日 以 
上 
2- 重 度 
デー タベース ロッ ク 2020 年 11 月 14 日 
結果 と 分 析 9 VVVV《 
分 析 の 説明 一 次 分 析 
分 析 母 集団 プロ トコ ル ご と に 、 評 価 可 能 な 有効 性 の 母 集 団 
あたり の 効果 の 見 積もり プラ イマ リ VE-7d-SARS な し - アク ティ ブ ア ー ム の 症例 N = 8/18198 プ ラ セ ボ 
比較 終点 CoV-2 アー ム の 症例 N = 
評価 可能 な 有効 性 162/18325 
E = 100x ( 1- IRR ) 人 口 
IRR = caseN / groupN 
ワク チン 95.0 
Ny 0, 
ME の 信 束 区 間 は 、 ベ ー タ ニ 項 モデ EVE% 
ル を 使用 し て 計算 され まし た ー 
95% 信 頼 で きる 90.3、97.6 
以前 の ペー タ 版 間隔 
( 0.700102、1 ) 調整 済み 
監視 時 間 の た め に Pr ( VE> 30% > 0.9999 
| デー タ ) 
事後 確率 - 
( Pr ) を 計算 し まし た 共同 予備 選挙 VE-7d- い いえ / は い - アク ティ ブ ア ー ム の 症例 N = 9/18559 プ ラ セ ボ 
ベー タニ 項 分 布 を 使用 する SARS-CoV-2 アー ム の 症例 N = 
以前 の ベー タ ( 0.700102、1 ) が 調 評価 可能 な 有効 性 169/18708 
整 さ れ た モデ ル 人 ロ 
監視 時 間 の た め に 。 ワク チン 有効 性 VE 94.6 
% 
95% 信 頼 で きる 89.9、97.3 
間隔 
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Pr ( VE> 30%| デ ー タ ) > 0.9999 
三次 VE-14d-no-SARS- アク ティ ブ ア ー ム の ケー ス N = 8/18175 
終点 CoV-2 プラ セ ボ アー ム の 症例 N = 139/18261 
ワク チン 有効 性 VE 94.2 
% 
95% 信 頼 で きる 88.7、97.2 
間隔 
Pr ( VE> 30%| デ ー タ ) > 0.9999 
三次 VE-14d- い いえ / は い - アク ティ ブ ア ー ム の ケー ス N = 8/19965 
終点 SARS-CoV-2 プラ セ ボ アー ム の 症例 N = 144/20171 
ワク チン 有効 性 VE 94.4 
% 
95% 信 頼 で きる 89.1、97.3 
間隔 
Pr ( VE> 30%| デ ー タ ) > 0.9999 
二 次 VE-7d-SARS な し - アク ティ ブ ア ー ム の ケー ス N = 1/18198 
終点 CoV-2- 重 度 プラ セ ボ アー ム の 症例 N = 3/18325 
ワク チン 有効 性 VE 66.4 
% 
95% 信 頼 で きる -124.8、96.3 
間隔 
Pr ( VE> 30%| デ ー タ ) 0.7429 
ノー ト サブ グル ー プ 分 析 は 全体 的 な 結果 を サポ ー ト し ます 。 た と えば 、 高 齢 者 や 危険 因子 の ある 患者 も 保護 され て い 
る よう で す 。 





2.5.3。 了 臨床 効果 に 関す る 議論 


訪 床 時 放 の 設計 と 医 放 


選択 し た ワク チン BNT162b2 の 有効 性 は 、1 つ の 重要 な 試験 で ある BNT162-02 試 験 で 調査 され まし た 。 こ れ は 、 健 康 な 被験 者 また は 了 臨床 的 ( 
多国 籍 、 ラ ンダ ム 化 、 プ ラ セ ボ 対照 、 オ ブザー バー ブラ イン ド 、 用 量 設定 、 ワ クチ 
ン 候補 の 有効 性 お よび 安全 性 試験 で す 。 こ の 試験 の フェ ー ズ 1 の 部 分 で 生成 され た 安全 性 と 免疫 原 性 の デー タ は 、 フ ェ ー ズ 2/3 に 進む ワク チン 候補 と 


併存 疾患 を 有する 被験 者 を 対象 と し た 、 フ ェ ー ズ 1/273、 多 施設 、 


し て の プラ イム / ブ ー ス トレ ジ メ ン ( 21 日 間隔 ) と し て 、30Hg の BNT162b2 の 選択 を サポ ー ト し まし た 。 


フェ ー ズ 2/3 は 、BNT162b2 の 有効 性 を 評価 し 、 よ り 多く の 集団 で 追加 の 安全 性 と 免疫 原 性 の デー タ を 提供 する た め に 設計 され まし た 。 重 要 な 第 3 相 
試験 の 試験 デザ イン は 全体 的 に 受け 入れ られ 、 適 用 可能 な ガイ ドラ イン に 沿っ て いま す 。 フ ェ ー ズ 2/3 の 部 分 で は 、 約 44.000 人 の 参加 者 が 均等 に ラ 
ンダ ム 化 され 、21 日 間隔 で COVID-19mRNA ワ クチ ン ま た は プラ セ ボ を 2 回 接種 する こと に な り ま し た 。 有 効 性 分 析 に は 、 最 初 の ワク チン 接種 後 19 一 


42 日 以内 に 2 回 目 の ワ クチ ン 接 種 を 受け た 参加 者 が 含ま れ て いま し た 。 参 加 者 は フォ ロー され る 予定 で す 
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COVID-19 に 対す る 安全 性 と 有効 性 の 評価 の た め の 用 量 2 後 24 ヶ 月 まで 。 こ れ は 、 プ ラ セ ボ と ワク チン の 外観 が 異な る た め 、 許 容 で きる と 考え ら 
れる オブ ザー バー 盲 検 試験 で す 。 無 作為 化 と 盲 検 化 は 許容 で きる と 考え られ まし た 。 


全体 的 な 包含 お よび 除外 基準 は 許容 可能 で あり 、 研 究 対象 集団 は 、 重 篤 な 疾患 の リス ク が 高い 被験 者 を 含む 、 ワ クチ ン 接 種 の 対象 集団 を 代表 する と 

見 な され ます 。 

すなわち 、65 歳 を 超え る 年 齢 ( 年 齢 の 上 限 な し で > 20% ) お よび 関連 する 基礎 疾患 ( 46%、 例 えば 、 肥 満 、 慢 性 肺 疾患 、 糖 尿 病 、 高 血圧 、 お よび 心 
血管 疾患 ) 。 免 疫 不全 の 被験 者 お よび 妊娠 中 また は 授乳 中 の 女性 は 研究 か ら 除 外さ れ ま し た 。HIV、HBV、HCV に よる 安定 し た 感染 が 知ら れ て いる 

被験 者 を 登録 する こと が で きま す 。 さ ら に 、COVID-19 の 以前 の 臨床 的 また は 微生物 学 的 診断 を 受け た 個人 は 、 自 然 感染 が ワク チン の 免疫 原 性 に 影響 
を 与え る た め 、 除 外さ れ ま し た 。 


この 研究 は 主 に 米国 で 採用 され まし た が 、 世 界 中 の 他 の サイ ト も 含ま れ て いま し た 。 


主要 評価 項目 ( 2 回 目 の 投与 を 受け て か ら 7 日 以内 に 過去 の SARS-CoV-2 感 染 の 血清 学 的 また は ウイ ルス 学 的 証拠 が な い 参加 者 、 お よび 血清 状態 に 関 
係 な くす べ て の 参加 者 で 検査 室 で 確認 され た 症候 性 COVID-19 ) は 、 ワ クチ ン 有 効 性 を 確立 する 目的 。 


SARS-CoV-2 ゲ ノム RNA は 、GeneXpert 分 子 診断 シス テム で Cepheid Xpert Xpress SARSCoV-2PCR ア ッ セ イ を 使用 し て 鼻腔 スワ ブサ ンプ ル で 検出 さ 
れ ま し た 。 こ の 方 法 は 、SARS-CoV-2 の 2 つの 構造 遺伝 子 で ある E と N2 を 検出 し ます 。 こ の メソ ッ ド の 検証 が 実行 され 、 さ ら に テス ト は FDA に よっ て 
EUA が 発行 され まし た 。 分 析 検 出 限界 を 評価 する た め に 、 生 ウイ ルス と 市 販 の コン トロ ー ル ( AccuPlexTM SARS-CoV-2 ) を 使用 し まし た 。 了 臨床 感 
度 と 特異 性 は 、 陽 性 また は 陰性 の 臨床 検体 と パン デミ ッ ク 前 の サン プル を 使用 し て 、FDA が 承認 し た 別 の リア ル タ イ ム RT-PCR 法 を 使用 し て 得 ら れ 
た 結果 と 比較 し て 評価 され まし た 。 結果 は 、Cepheid Xpert Xpress PCR ア ッ セ イ が 、 鼻 腔 スワ ブ 中 の SARS-CoV-2RNA を 検出 する た め の 高 感度 で 特 
異 的 な 方 法 で ある こと を 示し まし た 。 セ ルフ スワ ブ の 陽性 率 は サイ トス ワ ブ と 同様 で 、3.7% と 4 で す 。 


3 番目 の 主要 な 副 次 的 評価 項目 は 、 ワ クチ ン が 確認 され た 重症 COVID-19 の 発生 率 を 低下 させ た か どう か を 判断 する た め に 、 疾 患 の 重症 例 ( 事前 定 
義 さ れ た 重症 度 基準 の 少な く と も 1 つが 存在 する 確認 済み COVID-19 と し て 定義 ) に 対す る ワク チン 有効 性 を 評価 し まし た 過去 の SARS-CoV-2 感 染 
の 血清 学 的 また は ウイ ルス 学 的 証拠 が な い 参 加 者 で は 、2 回 目 の 接種 か ら 7 一 14 日 後 。 重 度 の 疾患 の 予防 は 重要 な エン ド ポ イン ト で す が 、 重 度 の 症 
例 の 相対 的 な 希少 性 は 、 十 分 な 統計 的 検出 力 を 確実 に 達成 する た め に 、 非 常に 大 き な 研究 集団 お よび / ま た は 非常 に 長い 研究 期間 の いずれ か を 必要 
と し ます 。 し た が っ て 、 セ カン ダリ エン ド ポ イン ト と し て 受け 入れ られ ます 。 


免疫 原 性 の 二 次 的 お よび 探索 的 エン ド ポ イン ト は 許容 で きる と 見 な され ます 。 


これ は イベ ント 駆動 型 の 調査 で す 。 こ の 症例 主導 型 ア アロ ー チ は 、 症 例 の 蓄積 率 が 不確か で あり 、 発 病 率 が 高い 場合 に 有効 性 を 迅速 に 評価 で きる た 
め 、 適 切 で ある と 考え られ ます 。 治験 薬 の 2 回 目 の 投与 後 の 真 の VE が 60% で ある と 仮定 する と 、 最 初 に 確認 され た COVID-19 の 病気 の 合計 約 164 例 は 
、90% の 力 で 真 の VE> 30% を 高い 確率 で 結論 付け 、 有 効 性 を 早期 に 停止 する こと が で きま す 。 IA で 。 ラ ンダ ム 化 手順 は 、 交 絡 因子 を 制御 する の に 
適切 で ある と 考え られ て いま す 。 


統計 的 手法 は 全体 的 に 受け 入れ られ ます 。 使 用 され る ベイ ジア ン ア プロ ー チ は 、 仮 説 検定 手順 か ら の 決定 に 影響 を 与え る と は 予想 され て いま せん 

。 一 貫 性 と 解釈 の 容易 さ の た め に 、 ベ イジ アン の 信頼 区 間 で は な く 、ClopperPearson の 信頼 区 間 が SmPC に 含ま れ ま す 。 事 前 に 計画 され た 4 つの 中 
間 分 析 の うち 、1 つ だ けが 実行 され 、 最 終 分 析 も 提出 され まし た 。 こ れ ら の 分 析 は 、 帰 無 仮説 の 限界 か ら 遠 く 離 れ た VE で 非常 に 一 貫 性 の ある 結果 を 
も た らし ます 
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30% の 。 信頼 区 間 は 、 こ の コン テキ スト で 許容 で きる と 見 な され る 多重 度 に 合わ せ て 調整 され て いま せん 。 


グル ー プ シー ケン シャ ル 設 計 に 従っ て アル ファ を 割り 当て る こと が で きる と 主張 する こと も で きま す が 、 失 敗 し た 中 間 分 析 は 実行 され て いな いた め 
、 中 間 分 析 に 割り 当て られ た アル ファ は 最終 分 析 に 再 利用 で きま す 。 し た が っ て 、 最 終 的 な 分 析 は 完全 な アル ファ レベ ル で 実行 で きた 可能 性 が あり 
「 ナ イー ブ 」 信 頼 区 間 の 範囲 確率 は 正しい と 見 な され ます 。 


ワク チン 有効 性 の 最良 の 推定 値 を 得る た め に 、 事 前 定義 され た ウィ ンド ウ 内 で 2 回 の 投与 を 受け 、 他 の 主要 な プロ トコ ル 偏 差 の ある 被験 者 を 除外 し 
た 参加 者 の 評価 可能 な 有効 性 集団 で 中 間 分 析 と 最終 分 析 が 行わ れ ま す 。 た だ し 、 こ の アプ ロー チ で は 、 被 験 者 の 除外 に より バイ アス が 生じ る 可能 性 
が あり ます 。 こ の た め 、 感 度 分 析 で は 、 最 初 の 投与 後 ( 用 量 1 の すべ て の 利用 可能 な 有効 性 集団 ) お よび 2 回 目 の 投与 後 7 日 ( 用 量 2 の すべ て の 利用 可 
能 な 有効 性 集団 ) の 任意 の 時 点 で 症状 が 発現 する 、 検 査 で 確認 され た すべ て の 症例 に 基づい て VE を 評価 し ます 。 主 要 な プロ トコ ル の 逸脱 が ある 参加 
者 を 除外 せ ず に 実行 され まし た 。 


全体 と し て 、 最 終 分 析 を 含む 調査 報告 書 は 適切 で ある と 考え られ ます 。 調査 は 合計 24 か 月 続く と 予想 され る た め 、 こ れ は 調査 の 最終 報告 で は あり 
ませ ん 。 


ベー スラ アン デー タ 


2020 年 11 月 14 日 の 締め 切り 日 で 、38.000 人 の 参加 者 の 処分 は BNT162b2 グ ルー プ と プラ セ ボ グル ー プ で 同様 で し た 。 全 体 と し て 、 参 加 者 の 0.2% は 
研究 ワク チン を 受け て いま せん で し た 。 参 加 者 の ご く 一 部 が 、 用 量 1 の 後 お よび 用 量 2 の 前 に 研究 ワク チン を 中 止 し まし た ( 0.6% ) 。 中止 の 理由 も 
バラ ンス が 取れ て いま し た 。 中 止 の 最も 頻繁 に 報告 され た 理由 は 次 の と お り で す : 適格 基準 を 満た さ な く な っ た ( 0.3%BNT162b2: 0.4% プ ラ セ ポ : 
最も 一 般 的 な 理由 は COVID-19 の 以前 の 臨床 また は 微生物 学 的 診断 で し た ) 、 参 加 者 に よる 離脱 、 お よび AE ( 両方 で 0.1% 治 療 群 ) 。 


人 口 統計 お よび 他 の ベー スラ イン 特性 の 分 布 は 、 最 終 分 析 の 評価 可能 な 有効 性 集団 に お いて 、 投 与 2 後 7 日 まで 感染 の 証拠 が な い 参加 者 間 で 両 群 間 で 
類似 し て いた 。 全 体 と し て 、 ほ と ん どの 参加 者 は 白人 ( 82.8% ) お よび 非 ヒ スパ ニッ ク / 非 ラテ ン 系 ( 72.7% ) ( ヒス パニ ッ ク / ラ テン 系 民族 の 26.8% 
) で あり 、 年 齢 の 中 央 値 は 52.0 歳 で 、 約 49% が 女性 で し た 。 高 齢 者 ( > 50 歳 ) の 参加 者 の 42.6%、65 歳 以上 の 参加 者 の 26%、 青 年 ( 12-17 歳 ) の 参 
加 者 の 0.7% ( 112 人 の 被験 者 ) が いま し た 。75 一 85 年 で 


85 歳 以上 の 年 齢 層 、837 人 と 5 人 の 参加 者 は 、 そ れ ぞ れ BNT162b2 ( 用 量 2 の すべ て の 利用 可能 な 有効 性 ) の ワク チン 接種 を 受け て いま し た 。 


両方 の 治療 群 で 、20.5% に 何ら か の 併存 疾患 が あり まし た ( チャ ー ル ソン 併存 疾患 指数 に よる ) 。 最 も 頻繁 に 報告 され た 併存 疾患 は 、 精 尿 病 ( 慢性 
合併 症 の 有無 に か か わら ず 、8.4% ) と 肺 疾患 ( 7.8% ) で あり 、 各 グル ー プ で 同様 の 頻度 で 報告 され まし た 。 肥 満 の 参加 者 は 安全 人 口 の 35.1% を 占 
め ま し た 。 全体 と し て 、120 人 の 被験 者 が HIV 陽 性 で あり 、 治 療 群 間 で 均等 に 分 布 し て いた 。 


育 効 大 デ ー タ と 道 郊 作 放 


主要 な 有効 性 エン ド ポ イン ト の 分 析 の た め の 集 団 に は 、12 歳 以上 の 36,621 人 の 参加 者 ( ワク チン 群 で 18.242 人 、 プ ラ セ ボ 和 群 で 18,379 人 ) が 含ま れ 
、SARS-CoV-2 に よる 以前 の 感染 の 証拠 は 7 日 後 ま で あり ませ ん で し た 。 2 回 目 の 投与 。 


ワク チン 有効 性 ( VE ) の 最初 の 中 間 分 析 は 、IDMC に よっ て 2020 年 11 月 8 日 に 実施 され まし た 。 デ ー タ の 締め 切り 日 は 2020 年 11 月 4 日 で 、 合 計 94 件 
の 確認 され た COVID-19 症 例 が 発生 し まし た 。BNT162b2 グ ルー プ に は 4 つの COVID-19 症 例 が あり まし た が 、 
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プラ セ ボ グル ー プ 。 こ れ ら の デー タ は 、 投 与 2 後 7 日 まで 感染 の 証拠 が な い 参 加 者 の 間 で 95.5% ( 95%CI : 88.8%、97.5% ) の ワク チン 有効 性 を 
示し 、30% を 超え る 真 の ワク チン 有効 性 の > 99.99% 事 後 確率 を 示し まし た 。 利 用 可能 な デー タ の 条件 付け 。 最 初 の 中 間 分 析 に 含ま れ た 参加 者 は 
、 最 終 分 析 に も 含ま れ ま し た 。 


最終 的 な 有効 性 分 析 の デー タカ ッ ト オ フ の 日 付 は 2020 年 11 月 14 日 で 、 合 計 170 の 確認 され た COVID-19 症 例 が 発生 し まし た 。 


投与 2 の 7 日 後 か ら SARS-CoV-2 感 染 の 事前 の 証拠 が な い 被 験 者 の 保護 効果 は 高く 、 一 次 有効 性 集団 ( BNT162b2 で は 8 例 と 162 例 ) で 95.0% ( 95%C 
1 : 90.0: 97.9 ) で し た 。 そ れ ぞ れ プ ラ セ ボ グル ー プ ) 。30% を 超え る 真 の VE の 事後 確率 > 99.99% は 、 こ の エン ド ポ イン ト の > 98.6% の 事前 に 指定 さ 
れ た 成功 基準 を 満た し て いま し た 。 


ワク チン 接種 前 お よび ワク チン 接種 中 に SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 が な い 参 加 者 の 中 で 、 投 与 2 の 少な く と も 14 日 後に 発生 する 確認 され た COVID-19 に 
対す る VE は 94.2%、95%CI ( 88.7%、 
97.2% ) ( BNT162b2 グ ルー プ と プラ セ ボ グル ー プ で それ ぞ れ 8 例 と 139 例 ) 、 事 後 確率 ( VEz30%/ デ ー タ ) は 99.99% を 超え て いま す 。 


プラ セ ボ 群 の わずか に 多く の 被験 者 が 、PCR で 確認 され た 症例 で は な く 、COVID-19 の 症状 を 示し まし た 。 こ れ は 、 プ ラ セ ボ 群 の わずか に 多く の 被 

験 者 に も 反映 され て お り 、 費 棒 か ら は 得 ら れ な い 結 果 が 得 ら れ て いま す 。 欠 落し て いる 検査 デー タ の 感度 分 析 は 、BNT162b2 グ ルー プ の 参加 者 か ら 

の み 欠 落し て いる 有効 性 エン ド ポ イン ト を 代入 する と き に 観察 され た ケー ス 率 より も 高い と 仮定 し て 、 利 用 可能 な デー タ を 使用 し て プラ イマ リエ ン 
ド ポ イン ト に 対し て 実行 され まし た 。 研 究 の 有効 性 の 結果 に と っ て 不利 で ある 。SAS PROC MI 完全 条件 付き 仕様 ( FCS ) メソ ッ ド を 使用 し て 生成 さ 
れ た 500 の 代入 が 実行 され まし た 。 各 代入 は 、 被 験 者 レベ ル で の ロジ ステ ィ ッ ク 回 帰 モ デル に 基づい て 、 欠 落し て いる 検査 結果 を 埋め まし た 。 代 入 

後 の VE は 80% を 超え 、BNT162b2 グ ルー プ に 適用 され た 陽性 率 は 最大 15 倍 に 増加 し まし た 。 し た が っ て 、 こ の わずか な 不 均衡 が 以下 に 示す 結果 に 重 
大 な バイ アス を も た らし た と いう 懸念 は あり ませ ん 。 


2 回 投与 スケ ジュ ー ル は 、 免 疫 応答 と 実際 の 有効 性 の 結果 の 両方 に 基づい て 正当 化 さ れる と 見 な され ます 。 ワ クチ ン 接 種 前 また は ワク チン 接種 中 の 
感染 の 証拠 に 関係 な く 、 用 量 1 の 全 利 用 可能 有効 性 ( mlTT ) 集団 で は 、BNT162b2 グ ルー プ (n= 21,314 被 験 者 ) の 用 量 1 後 に 50 例 の COVID-19 が 
発生 にし まし た が 、 プ ラ セ ポ 群 ( n = 21.258 人 の 被験 者 ) 。 特 に 、BNT162b2 グ ルー プ で は 、 ほ と ん どの 症例 ( 36 / ( 50 ) ) が 用 量 2 の 前 に 発生 し ま 
し た 。 用量 1 の 後に 発生 する 確認 済み COVID-19 に 対す る 推定 VE は 82% ( 両側 95%CI : 75.6%、 


86.9% ) 、 用 量 1 の 後 、 用 量 2 の 前 に 発生 する 確認 され た COVID19 に 対し て 52.4% ( 両側 95%CI : 29.5%、68.4% ) の 推定 VE を 伴う 。 


用 量 1 後 の 最初 の COVID-19 発 生 の 累積 発生 率 曲線 ( すべ て の 利用 可能 な 有効 性 集団 ) は 、COVID-19 疾 患 の 発症 が 、 用 量 1 の 約 14 日 後 ま で 、BNT16 
2b2 グ ルー プ と プラ セ ボ グル ー プ の 両方 で 同様 に 発生 する よう に 見 える こと を 示し まし た 。 BNT162b2 グ ルー プ よ り も プラ セ ボ グル ー プ で より 多く 
の 症例 が 殆 積 し て いま す 。 投 与 2 後 約 2 か 月 の 追跡 期間 中 、BNT162b2 の 累積 曲線 は 安定 し て お り 、 保 護 の 低下 を 示唆 する も の で は あり ませ ん 。 病気 
か ら の 保護 に お ける ワク チン の 有効 性 の 期間 を 調査 する た め に 、 よ り 長 い フ ォ ロ ー ア ッ プ が 必要 で す 。 


両方 の 主要 評価 項目 に つい て 、 サ ブ グ ルー プ ご と の VE の 臨床 的 に 意味 の ある 違い は 、 年 齢 グル ー プ 、 国 、 民 族 、 性 別 、 ま た は 用 量 2 の 評価 可能 
有効 性 集団 の 人 種 に よっ て 観察 され ず 、VE の 推定 値 は 91.2% か ら 100.0% の 範囲 で し た 。 有効 性 は 、 関 連 す る サブ グル ー プ 間 で 一 貫 し て いた 。 


加 齢 は 重 篤 な 疾患 と 死亡 の 特定 され た 危険 因子 で ある た め 、 高 齢 者 の 結果 は 非常 に 重要 で す 。 し た が っ て 、 こ の 研究 の 結果 は 、65 歳 以上 の 被験 
者 に 高い 保護 効果 が ある こと を 示唆 し て いる こと を 安心 させ ます ( 95%、95%CI : 66.8: 99.9 ) 。 の 兆候 は あり ませ ん で し た 
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症例 数 は 少な か っ た も の の 、75 歳 以上 の 被験 者 で は 有効 性 が 低下 し まし た ( ワク チン 群 で 0、 プ ラ セ ボ で 5 ) 。 さ ら に 、85YOA を 超え る 被験 者 の 数 は 
非常 に 限ら れ て いる た め ( 5 被験 者 ) 、 こ れ ら の 非常 に 高齢 の 個人 の ワク チン 有効 性 に 対す る 免疫 老化 の 影響 は 不確か な まま で す 。 


ワク チン 接種 レジ メン の 前 お よび 最 中 に SARS-CoV-2 感 染 の 事前 の 証拠 が な い 参 加 者 の 中 で 、 重 度 の COVID-19 の リス ク を 高め る 1 つ 以 上 の 併存 
疾患 ( 例 、 喘 息 、 肥 満 体重 指数 ( BMI ) =30kg/ m2、 慢 性 肺 疾患 、 真 性 糖尿 病 、 高 血圧 ) は 、 比 較 し て 95.3% で し た 。 


危険 に さら され て いな い 人 は 94.7%。65 歳 以上 で リス ク の ある 参加 者 の VE は 91.7% で し た が 、65 歳 以上 で リス ク の な い 参 加 者 の VE は 100% で し た 
。 VE は 肥満 ( 95.4% ) と 非 肥満 ( 94.8% ) の 参加 者 で 類似 し て いた 。 併 存 疾患 に よる VE は 次 の と お り で す 。 心血 管 系 ( VE 100.0 ( -0.8、 


100.0 ) ) 、 慢 性 肺 疾患 ( 93.0 ( 54.1、99.8 ) ) 、 糖 尿 病 ( 94.7 ( 66.8、99.9 ) ) 、 高 血圧 ( 95.4 ( 82.6、99.5 ) ) 。 


この 研究 で は 、 重 度 の 疾患 の 症例 は まれ で し た 。 2 回目 の ワク チン 接種 か ら 7 日 後 、 ワ クチ ン 群 で 1 例 、 プ ラ セ ボ 群 で 4 例 ( すべ て の 評価 可能 な 集団 
で 1 例 ) で し た 。SARS-CoV-2 の ベー スラ イン 陽性 の 重症 例 は あり ませ ん で し た 。 


評価 可能 な 有効 性 集団 、 以 前 の SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 の な い 被 験 者 で は 、 投 与 2 の 少な く と も 7 日 後に 発生 する 重症 COVID-19 に 対す る 推定 VE 

は 66.4% ( 95%CI : - 

124.8% : 96.3% ) 。30% を 超え る 真 の VE の 事後 確率 は 74.29% ( 7 日 ) で あり 、 

74.32% ( 14 日 ) は 、 こ の エン ド ポ イン ト の 事前 に 指定 され た 成功 基準 を 満た し て いな いた め 、 こ の 段階 で は 信頼 で きる 結論 を 導き 出す こと は で き 

ませ ん 。 重度 の COVID-19 に 関す る デー タ は 限ら れ て いま す が 、 他 の ワク チン ( 軽度 の 疾患 に 対し て は 既知 の 有効 性 が ある が 、 重 度 の 疾患 に 対し て 

は より 優れ た 有効 性 を 持つ ロタ ウイ ルス お よび イン フル エン ザワ クチ ン ) の 経験 と 、 す べ て の COVID-19 症 例 で BNT162b2 で 観察 され た 高い ワク チ 

ン 有 効 性 が 併存 疾患 の ある 集団 は 、 ワ クチ ン が 重 篤 な 疾患 を 予防 する 可能 性 が 高い と いう 安心 感 を 与え を ます 。 た だ し 、 そ の 保護 効果 の 正確 な 見 積 も 
り は 現在 欠け て いま す 。 最 終 的 な 研究 報告 に は は 、 プ ラ セ ボ グル ー プ を 用 いて ラン ダム 化 さ れ た 方 法 で 研究 が 継続 され る 範囲 で 、 追 加 の デー タ が 含ま 
れる 場合 が あり ます 。 


2 番目 の 主要 評価 項目 -SARS-CoV-2 感 染 の 事前 の 証拠 が ある 場合 と な い 場 合 の 参加 者 の VE- は 、 事 前 の 感染 の 証拠 が な いも の を 除い て 、 集 団 の 結果 
と 同様 の 結果 を も た らし まし た 。 た だ し 、 分 析 は 主 に 、 事 前 の 感染 の 証拠 が な い 被 験 者 の イベ ント に よっ て 駆動 され る た め 、 追 加 情報 は 提供 され 
ませ ん 。 


ベー スラ イン で 血清 陽性 で ある こと が 判明 し た 被験 者 は ご く 少 数 で あっ た た め ( 各 ワ クチ ン お よび プラ セ ボ グル ー プ で 約 550 人 ) 、COVID-19 の 既往 
の ある 被験 者 、 ま た は SARS-CoV2 の 感染 の 兆候 に つい て ワク チン の 有効 性 を 結論 付け る こと は で きま せん 。 こ の サブ セッ ト で は 、2 例 の 疾患 の み が 
報告 され まし た ( 各 グ ルー プ に 1 例 ) 。 試 験 が 進む に つれ て さら な る デー タ が 利用 可能 に な る か も し れ ま せん が 、 い くつ か の 理由 で 研究 が 決定 的 な 
証拠 を 提供 で きる 可能 性 は 低い で す ( 例え ば 、 血 清 陽性 の 被験 者 の 数 は 限ら れ た まま で あり 、 既 存 の 部 分 的 保護 に より 、 血 清 反応 陰性 の プラ セ ボ レ 
シ ピ エン ト と 比較 し て 、 血 清 反応 陽性 の プラ セ ボ レシ ピエ ント に お ける 疾患 の 発生 率 が 低い ) 。 血 清 陽性 の 被験 者 に お ける 追加 の 保護 の 程度 は 、 現 
在 の と ころ 不明 で す 。 


BNT162b2 ワ クチ ン お よび プラ セ ボ グル ー プ の SARS-CoV-2 株 の ゲノム 配列 決定 は 行わ れ て いま せん 。 た だ し 、 こ の 作業 は 申請 者 が 計画 し ます 。 


有効 性 の 一 次 分 析 は 、 事 前 に 定義 され た 数 の 164 の COVID-19 症 例 が 発生 し た と き に 実施 され まし た 。 こ れ は 、 完 全 な ワク チン 接種 レジ メン の 完了 
後 の 追跡 期間 の 中 央 値 の 約 1.5 か 月 に 相当 し ます 。 し た が っ て 、 利 用 可能 な 有効 性 デー タ は 追跡 期間 の 点 で 限ら れ て お り 、 長 期間 に わた る ワク チン 
の 有効 性 は 不明 の まま で す 。 デ ー タ は 承認 後に 利用 可能 に な る 予定 で す 。 
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中 和 抗 体 に 関す る 免疫 応答 は 、 研 究 の フェ ー ズ 1 お よび フェ ー ズ 2 で 測定 され まし た 。 全体 と し て 、 極 め て 重要 な 研究 の フェ ー ズ 1 お よび フェ ー ズ 2 
で 測定 され た 免疫 応答 は 一 買 し て お り 、 フ ェ ー ズ 1 の 研究 BNT162-01 の 結果 と 一 致し て いま す 。 予 想 通 り 、 中 和 抗 体 し ベル と S タ ン パ ク 質 結合 抗体 
レベ ル の 両方 が 、 最 も 若い 年 齢 訂 で 、 よ り 古 い 年 齢 暦 と 比較 し て 高かっ た 。 ワ クチ ン 接 種 を 受け た 被験 者 の 血清 力 価 は 、 投 与 2 後 1 か 月 まで 、 ヒ ト 
回 復 期 血 清 と 比較 し て 数 値 的 に 高かっ た 。 現 在 、 保 護 の 確立 され た 相関 関係 は な い 。 


ベー スラ イン の 血清 状態 に よる 非常 に 限ら れ た 結果 が 提供 され まし た が 、 更 新 さ れ た 免疫 原 性 デー タ が 利用 可能 に な る と 予想 され ます 。 


細胞 性 免疫 応答 は 、 研 究 の フェ ー ズ 1 の 部 分 と 他 の フェ ー ズ 1/2 の 研究 BNT162-01 で 実証 され まし た が 、 被 験 者 の 小さ な コホート で の み 示 され まし 
た 。 明確 な Th1 極 性 化 応答 、 す な わ ち IFNy/ IL-2ICS お よび 限定 され た IL-4ICS が 示さ れ ま し た 。 こ れ は 、VAED の 欠如 と いう 点 で 安心 で す 。 


合計 で 、12 一 15 歳 の 青年 14 人 が ワク チン 群 に 含ま れ 、13 人 が プラ セ ボ 群 に 含ま れ 、16 一 17 歳 の 青年 52 人 が ワク チン 群 に 含ま れ 、55 人 が プラ セ ボ 
群 に 含ま れ ま し た 。 病気 の 症例 が 報告 され て いな いた め 、 こ れ ら の 被験 者 の ワク チン 有効 性 を 推定 する こと は で きま せん で し た 。 和 免疫 応答 デー タ 
は あり ませ ん 。 し か し 、 免 疫 系 の 観点 か ら 、 青 年 は 若年 成人 と 異な ら な いた め 、 若 年 成人 か ら 有 効 性 の 外 挿 が 可能 で す 。 し た が っ て 、 少 な く と も 
現在 提案 され て いる 年 齢 サブ グル ー プ で は 、 ワ クチ ン が それ ほど 有効 で は な いと 考え る 理由 は あり ませ ん 。 適 応 症 ( > 16 年 ) 。 


カッ ト オ フ 日 ( 2020 年 11 月 14 日 ) に 、HIV 陽 性 の 120 人 の 被験 者 に BNT162b2 が ワク チン 接種 され まし た 。 免疫 原 性 と 有効 性 の デー タ は 現時 点 で は 
入手 で きま せん が 、 承 認 後に 提供 され ます 。 


秦 他 が まき MA の コン デキ スム 人 で 導 要 な 道 加 の 有 有 交 搬 デー タ 


C4591001 試 験 の 最終 臨床 試験 報告 書 は 、2023 年 12 月 まで に 提出 され 、MA に 定め られ た 特定 の 義務 の 対象 と な り ま す 。 


2.5.4。 了 臨床 効果 に 関す る 結論 


優れ た ワク チン 有効 性 ( 症候 性 COVID-19 の 予防 ) は 、 以 前 の SARS-Cov2 感 染 の 証拠 が な い 被験 者 で 示さ れ ま し た ( VE 95.0% ( 95%CI : 90.3%、 
97.6% ) 。 こ れ は 関連 する サブ グル ー プ 間 で 一 貫 し て いた 可能 性 が あり ます 。 ワ クチ ン は 重症 COVID-19 か ら も 保護 し ます が 、 こ れ ら の イベ ント は 
研究 で は まれ で あり 、 統 計 的 に 確実 な 結論 を 導き 出す こと は で きま せん 。 ワ クチ ン が 無 症候 性 感染 また は ウイ ルス 感染 へ の 影響 か ら 保護 する か どう 
か は 現在 不明 で す 。 保 護 期間 不明 で す 。 


CHMP は 、 条 件 付き MA の コン テキ スト で 欠落 し て いる 有効 性 デー タ に 対処 する た め に 必要 な 次 の 対策 を 検討 し ます 。 


最終 的 な 臨床 試験 報告 書 は 2023 年 12 月 まで に 提出 され 、MA に 定め られ た 特定 の 義務 の 対象 と な り ま す 。 こ れ に より 、 長 期 的 な デー タ 
が 提供 され ます 。 


研究 され て いな い 、 ま た は デー タ が 限ら れ て いる 亜 集団 に お ける 有効 性 を 確認 する た め の 欠 測 デ ー タ に つい て は 、 セ クシ ョ ン 2.7 お よび 3.3 を 参照 
し て くだ さい 。 
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26。 訪 奈 的 変 全 府 


21 日 間隔 で 2 回 投与 され た 30ug の 候補 ワク チン BNT162b2 は 、2020 年 4 月 に ドイ ツ で 行わ れ た First-in-Human ( FIH ) 試験 ( BNT162-01 ) で 評価 さ 
れ 、 そ の 直後 に 第 1/273 相 試験 ( C4591001 ) が 開始 され まし た 。 米国 ( US ) で 。 し た が っ て 、BNT162b2 の 安全 性 デー タベース は 、2 つ の フェ ー ズ 
1 試験 ( BNT162-01 お よび C4591001 ) と 1 つの フェ ー ズ 273 試 験 ( C4591001 ) で 構成 され て いま す 。 


この 評価 に 含ま れる 安全 性 デー タ の カッ ト オ フ は 2020 年 11 月 14 日 で す 。 


2 つの フェ ー ズ 1 トラ イア ル ( BNT162-01 お よび C4591001 ) に つい て は 、 前 の セク ショ ン で 説明 し まし た 。 人 研究 C4591001 は 、 当 初 、 米 国 で フェ ー ズ 
172 研 究 と し て 開始 され 、 そ の 後 、 グ ロー バル な フェ ー ズ 3 研究 に 拡大 する よう に 修正 され まし た 。 


研究 C4591001 の フェ ー ズ 27/3 に は 、18 一 55 歳 と > 55 一 85 歳 の 2 つの 年 齢 グル ー プ に 階層 化 さ れ た 被験 者 が 含ま れ て いま し た 。 し か し 、 フ ェ ー ズ 3 の 
部 分 は その 後 修正 され ( 2020 年 9 月 6 日 の プロ トコ ル 修 正 ) 、16 歳 か ら の 被験 者 が 若い 年 齢 層 ( そし て 12 歳 か ら ) に な り 、85 歳 を 超え る 被験 者 が 
より 古い 年 齢 層 に 含ま れる よう に な り ま し た 。 


AE は 、 イ ン フォ ー ム ドコ ン セ ント 文書 の 署名 か ら 用 量 2 の 1 か 月 後 まで ( 訪問 番号 3 ) まで の フェ ー ズ 273 試 験 中 に 収集 され まし た 。 さ ら に 、 免 疫 原 
性 デー タ の 血液 サン プル が 採取 され る すべ て の フォ ロー アッ プ 訪 問 で は 、 各 訪問 後 、48 時 間 以 内 に 発生 し た AE お よび SAE が 適切 に 記録 され まし た 
。 免疫 原 性 の フォ ロー アッ プ は 、 最 初 の ワク チン 接種 か ら 1 か 月 、6 か 月 、12 か 月 、24 か 月 の 訪問 で その 期間 中 に 行わ れる 予定 で す 。AE は 、 頻 度 、 

最大 重症 度 、 重 症 度 、 お よび MedDRA に 従っ て SOC お よび PT を 使用 し た 研究 介入 と の 関係 に よっ て 分 類 さ れ ま す 。SAE は 、 用 量 2 後 最大 6 か 月 間 記 
録 さ れ ま す ( この 提出 時 点 で 継続 中 ) 。 さ ら に 、 潜 在 的 な COVID-19 の 病気 は 、 回 復 期 の 訪問 に 続く 追加 の 訪問 に つなが り ま す 。 締め切り 日 で ある 
20 年 11 月 14 日 、 


全体 と し て 、 こ の 研究 で は 、 フ ォ ロ ー ア ッ プ の 期間 に 関係 な く 、BNT162b2 ( N = 21,720 ) また は プラ セ ボ ( N = 21.728 ) を 少な く と も 1 回 
投与 され た フェ ー ズ 273 参 加 者 ( N = 43,448 ) が 登録 され まし た 。 


この 評価 は 、 以 下 の 安全 性 デー タ ( 締切 日 2020 年 11 月 14 日 ) に 基づい て いま す 。 


フェ ー ズ 1 : i ) C4591001 試 験 ( N = 72 任 意 の 用 量 の BNT162b2: N = 12 BNT162b2 30ug: プ ラ セ ボ N = 18 ) : ii ) BNT162-01 の 研究 
(N= 60 任 意 の 用 量 の BNT162b2: N = 12 BNT162b2 30ug: プ ラ セ ボ N =0 ) 。 


BNT162b2 ( N = 9531 ) また は プラ セ ボ ( N=9536 ) の いずれ か の 用 量 2 ( N = 19,037 ) 後 2 か 月 以上 の フォ ロー アッ プ を 伴う フェ ー ズ 
273 参 加 者 。 こ の サブ セッ ト は 、 こ の 評価 の コア 安全 性 デー タ セ ッ ト を 構成 し ます 。 


フォ ロー アッ プ の 期間 に 関係 な く 、BNT162b2 ( N = 21,720 ) また は プラ セ ボ ( N = 21,728 ) を 少な く と も 1 回 投与 され た すべ て の 登録 済 
み フ ェ ー ズ 273 参 加 者 ( N = 43,448 ) 。 こ の 集団 で は 、16 一 17 歳 の 被験 者 の 総数 は 283 人 ( N = 138 BNT162b: N = 145 プ ラ セ ボ ) で あり 
、100 人 の 参加 者 は 12 一 15 歳 ( N = 100: BNT162b2 グ ルー プ で 49 人 、 プ ラ セ ボ グル ー プ ) 。 


BNT162b2 ( N = 18.860 ) また は プラ セ ボ ( N = 18.846 ) を 投与 され た 2020 年 10 月 9 日 より 前 に 無 作 為 化 さ れ た フェ ー ズ 273 参 加 者 ( N= 
37,706 ) 。 こ れ ら の 被験 者 の 追跡 期間 の 中 央 値 は 、 投 与 2 後 2 か 月 ( 投与 2 後 少な く と も 1 か 月 ) で し た 。 こ れ ら の 中 で 、1.,148 人 の 被験 者 
が SARS-CoV-2 ベ ー ス ライ ンス テー タス が 陽性 で し た ( ワク チン 接種 N = 558: プ ラ セ ボ N = 590 ) 。 


反応 原 性 は 、 第 273 相 試験 の 被験 者 の サブ セッ ト 、 す な わ ち 、 局 所 反応 、 全 身 性 イベ ント に つい て 報告 し た 8,183 ( = 4.093 BNT162b 
2: N = 4.090 プ ラ セ ボ ) に 基づい て 評価 され まし た 。 
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電子 日 記 を 使用 し て 、 各 投与 後 7 日 間 の 解熱 剤 / 鎮 痛 剤 の 使用 。 こ の サブ セッ ト に は 、16 一 17 歳 の 8 人 の 被験 者 が 含ま れ て いま し た 
( BNT162b2 N = 5: ア プラ セ ボ N = 3 ) 。 


2.6.1。 患 者 の 被ばく 


分 布 と 暖 露 は 、 追 跡 期間 中 央 値 が 2 か 月 の 集団 と 、 集 団 全体 に 対し て 提示 され まし た 。2020 年 10 月 9 日 より 前 に 研究 で 無 作為 化 さ れ た 追跡 期間 中 央 値 
2 か 月 の グル ー プ の 37,796 人 の 被験 者 の うち 、90 人 の 参加 者 ( 0.2% ) が 安全 集団 か ら 除 外さ れ ま し た ( 89 人 は 研究 介 入 を 受け ず 、1 人 は イン フォ ー 
ムドコンセント を 提供 し ませ ん で し た 同意 ) 。 


BNT162b2 プラ セ ボ 
N = 18904 N = 18892 
N( % ) N( % ) 
追跡 期間 中 央 値 2 ヶ 月 ( 投与 2 後 少 ラン ダム 化 18904 ( 100% ) 18892 ( 100% ) 
な く と も 1 ヶ月 ) 
用 量 1 で ワク チン 接種 用 量 2 で ワク 18858 ( 99.8% ) 18849 ( 99.8% ) 
チン 接種 18553 ( 98.1 ) 18534 ( 98.1% ) 
HIV 陽 性 59 61 
投与 2 後 2 ヶ月 以上 の フォ ロー アッ プ 9531 ( 50.5% ) 9536 ( 50.6% ) 
投与 2 後 10 週 間 以 上 12 週 間 未 満 の フォ 2853 ( 15.1% ) 2809 ( 14.9% ) 
ロー アッ プ 2 回 投与 後 12 週 間 以 上 14 週 
間 未 満 の フォ ロー アッ プ 382 ( 2.0% ) 398 ( 2.1% ) 


用 量 1 で は 、 プ ラ セ ボ グル ー プ に ラン ダム 化 さ れ た 3 人 の 参加 者 が BNT162b2 を 受け 取り 、BNT162b2 グ ルー プ に ラン ダム 化 さ れ た 2 人 の 参 
加 者 が プラ セ ボ を 受け 取り まし た 。 用 量 2 で は 、 プ ラ セ ボ グル ー プ に ラン ダム 化 さ れ た 4 人 の 参加 者 が BNT162b2 を 受け 取り 、BNT162b2 
グル ー プ に ラン ダム 化 さ れ た 5 人 の 参加 者 が プラ セ ボ を 受け 取り まし た 。 


参加 者 の 大 多数 は 、BNT162b2 ( 93.1% ) お よび プラ セ ボ ( 92.9% ) グル ー プ で 、 用 量 1 の 19 一 23 日 後に 用 量 2 を 投与 され まし た 。 


全体 と し て 、 参 加 者 の 0.3% が HIV 陽 性 で あり 、 治 療 群 間 で 均等 に 分 布 し て いた 。HIV 陽 性 の 参加 者 は 安全 性 集団 に 含ま れ 、 研 究 の 人 口 統計 と 傾向 
の 一 部 と し て 示さ れ て いま す が 、 デ ー タ カッ ト オ フ 時 に 安全 性 分 析 に 貢献 する た め に 利用 で きる 安全 性 デー タ が な か っ た こと に 注意 し て くだ さい 


o 


安全 集団 の 合計 1145 人 が ベー スラ イン で SARS-CoV-2 血 清 陽 性 で し た 。 


ワク チン 群 と 対照 群 の 両方 で 初回 投与 へ の 99.8% の 高い 昌 露 率 に 達し 、 初 回 投与 後に 少数 の 個人 が 離脱 し た た め 、 両 方 の 試験 群 で 2 回 目 の 投与 へ 
の 昌 赴 率 が 高く な り ま し た ( 98.2% ) 。 お よび 98.1% ) 。 離 脱 の 理由 ( それ ぞ れ 1.0% と 1.4% ) は 、 ほ と ん どの 場合 、 参 加 者 に よる 離脱 、 ま た は 
フォ ロー アッ プ の 喪失 で し た 。 


年 齢 層 ベー スラ イン の SARSCoV-2 ス テー タス 、 民 族 性 、 人 種 、 ま た は 性 別に よる 安全 性 集団 に 臨床 的 に 意味 の ある 違い は あり ませ ん で し た 。 
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